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Abstract (Basic): DE 2703828 A 

Cpds . of formula (I) and theis basic salts are new. In the formula, 
R is OH, amino or lower alkoxy; Rl and R4 are H, lower alkyl, phenly or 
phenyl- (lower alkyl); R2 is H, lower alkyl, phenyl (opt. substd. by 
halogen, lower alkyl or lower alkoxy), phenyl -( lower alkyl), 
diphenyl- (lower alkyl), triphenyl- (lower alkyl), lower alkylthiomethyl , 
phenyl- (lower alkylthiomethyl), lower alkanoylaminomethyl , -C0R5, 
-C(=M)-M-R5, -C(=iyi) -NHR5, -SR6 or R7 ; R3 is H, OH or lower alkyl; R5 is 
lower alkyl, phenyl or phenyl - (lower alkyl); R6 is lower alkyl, 
hydroxy- { lower alkyl) , amino (carboxy) -substd . lower alkyl, phenyl, or 
phenyl substd. by halogen, lower alkyl or lower alkoxy; R7 is a residue 
of formula (la) M is O or S; m is 1, 2 or 3 ; and n and p are 0, 1 or 2 , 
(I) may be in the form of optical isomers or racemates (asterisks in 
formula (I) indicate asymmetric centres). 

(I) are blockers of angiotensin converting enzyme. They inhibit 
conversion of angiotensin I into the hypertensive angiotensin II, and 
thus reduce or eliminate angiotensin- induced hypertension. (I) can be 
administered orally or parenterally . Dosage for reducing blood pressure 
is pref . ca. 1-5 0 mg/ kg/day. 



Specific (I) include 1- {2 -benzoylthioacetyl ) - L-proline , prepd. e.g. 
by acylating L-proline with chloroacetyl chloride in the presence of 
NaOH and reacting the product with thiobenzoic acid in the presence of 
K2C03 . 
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Pat ntansprUche 



1 J Prolind rivate und vexvandte Verblndung n d r allgenel- 
xien Form 1 I 



m der R eine Hydroxyl- Oder Aminogruppe oder elnen nleder n 
Alkoxyrest, und R^^ Waaserstoffatome, niedere AlkylrestOt 
Phenylgruppen Oder phenylsubstituierte niedere Alkylreste,^^^ ^ 
ein Wasserstoffatom, elnen nlederen Alkylrest, elne PhSriyJ' 
Oder elne durch eln Halogenatom, elnen nlederen Alkyl-, eln n 
nlederen Alkoxy-, elnen phenylsubatltulerten nlederen Alkyl-» 
elnen dlphenylsubstltulerten nlederen Alkyl-, elnen trlphe- 
nylsubstltulerten nlederen Alkyl-, elnen nlederen Alkylthio- 
methyl-, elnen phenylsubstltulerten nlederen Alkyl thi on ethyl-, 
elnen nlederen Alkanoylaoldomethylrest oder durch elnen der 
Reste 

o M y 

R5-C-, R5-M-C-, R5-NH-C-, Rg-S- Oder R^ 

substitulerte Phenylgmppe bedeutet, Rj eln Wassers toff atom, 
eine Hydroxylgruppe oder elnen nlederen Alkylrest, R^ elnen 
nlederen Alkylrest, elne Phenylgruppe oder elnen phenylsubstl- 
tulerten nlederen Alkylrest und Rg elnen nlederen Alkylrest, 
elne Phenylgruppe, elne durch eln Halogenatom, elnen nlede- 
ren Alkyl- Oder nlederen Alkoxyrest substitulerte Phenyl- 
gruppe, elnen hydroxysubstltulerten nlederen Alkyl- oder 
einen amino- (carboxy)- subs tituierten nlederen Alkylrest dar- 
stellt, Ry den Rest 





(I) 



CH-COR 



m 



C) CHj 



R-OC-HC 



N CO CH (CH)n-S(O)^ 
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darst lit, M in Sauerstoff- od r Schwefelatom bed ut t» m 
Bin n W rt von 1 bis 3 xmd n und p Inen W rt v n 0 bis 2 
haben, s wl Ihre baslsch n Salze. 

2. Verblndungen nach Anapruch 1 der allgemeinen Formel I, 
In der R elne Hydroxylgruppe Oder elnen nlederen Alkoxyrest, 
R^ eln Wasserstoffatoffi Oder elnen niederen Alkylrest, R2 ain 
Wasseratoffatom- Oder elnen der Reste R^-CO*» Rg*S* oder Ry 
bedeutet, R^ iind R^ Jewells eln Vasserstoffatom, elnen 
nlederen Alkylrest oder elne Rienylgruppe, Rg elnen nlederen 
Alkylrest iind Ry elnen Rest der Formel 



R-OC 



I_ N-CO-CH- (CH) ^-S- 



darstellt, In der R, R^ und R^ die vorstehend angegebene Be- 
deutimg haben» m den Wert 2 \ind n den Vert 0, 1 oder 2 hat. 

5. Verblnd\ingen nach Anapruch 1 der allgeoelnen Fomel I, 
in der Rj vind R^ Wasserstoffatome bedauten. 

^. Verbindiingen nach Anspruch 1 der allgeoelnen Formel I, 
in der m den Wert 2 hat und Rj eln Wasserstoffatoa bedeutet. 

5. Verblndungen der allgeaeinen Fomel II 



1' o 

t^— S — (CH, ) r— CH— CO — N L 



R — S — ( CH2 ) ~ CH— CO — N L_ COR 



in der R elne Hydroxylgruppe oder einen niederen Alkoxyrest, 
R-l ein Wasserstoffaton oder einen nxederen Alkylrest und Rj 
ein Vasserstoffatom oder einen niederen Alkanoy ires t bedeu- 
ten, und n den Wert 0, 1 oder 2 hat und ihre Salze. 



7 0 9 ft ^5 :^ / 1 0 0 5 
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6. V rbindungen nach Anspruch 5 d r allg m Inen Form 1 II 
In d r R elne Hydroxy Igruppe bedeutet. 

7* V rbindung n nach Anspruch 5 d r allgem Inen F rmel II 
In der n den Wert 1 hat. 

a. Verbindungen nach Anspruch 5 der allgemeinen Formel II 
in der R2 eln Vasserstoffatom Oder elnen niederen Alkanoyl- 
rest bedeutet. 

9. Verbindungen nach Anspruch 5 der allgemeinen Formel II, 
in der R2 ein Wasserstoffatom bedeutet. 

10. Verbindungen nach Anspruch 5 der allgemeinen Formel II, 
in der R2 eine Acetylgruppe bedeutet. 

11. Verbindungen nach Anspruch 5 der allgemeinen Formel II, 
in der ein Wasserstoffatom Oder einen niederen Alkylr st 
bedeutet. 

12. Verbindungen nach Anspruch 5 der allgemeinen Formel II, 
in der R^ ein Wasserstoffatom oder eine Methylgruppe bed u- 
tet. 

13. Verbindungen nach Anspruch 5 der allgemeinen Formel II, 
in der R eine Hydroxylgruppe vind R-j ein Wasserstoffatom od r 
eine Methylgruppe bedeuten. 

14. Verbindungen nach Anspruch 5 der allgemeinen Formal II, 
in der R eine Hydroxylgruppe, R-, ein Wasserstoffatom oder 
eine Methylgruppe, Rj ein Wasserstoffatom oder eine Acetyl- 
gruppe bedeuten und n den Wert 0, 1 oder 2 hat. 

15. Verbindungen nach Anspruch 5 der allgemeinen Formel II, 
in der R eine Hydroxylgruppe und R-, und Rg Jewells ein Was- 
serstoffatom bedeuten und n den Wert 0 hat. 
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16. V rblndungen nach Anspruch 5 der allgemelnen Formal IZ, 
m d r R In Hydroxylgrupp , In Vaaa ratoffatom und R2 
aln Ac tylgruppo badaut n \ind n d n W rt 1 hat. 

17. Varblndungan nach Anaprueh 5 dar allgaaelnan Foraal IZ, 
In dar R alna Hydroxylgn^pa, R^ alna Mathylgruppe xind R2 
alna Aeatylgruppa badautan und n dan Wart 1 hat. 

18. Varblndungan nach Anapruuh 5 dar allgamelnan Fomal ZZ, 
In der R alna Hydroxylgn^pa und R^ vmd R2 Jevella aln Vas- 
aaratorfatoa badautan und n den Wart 1 hat. 

19* Verblndungen nach Anaprueh 5 dar allgaaalnen Pomial ZZ, 
In der R elne Hydroxylgruppe, R^ elna Mathylgruppe und Rg 
eln WasaaratofXatoB badeutan und n den Wert 1 hat. 

20. Verblndungen nach Anaprueh 5 der allgemelnen Fonvl ZZ, 
In der R elne Hydroxylgrt^e* R, eln Waaaeratoffatom und Rg 
elne Benzoylgruppe bedeuten und n den Wert 1 hat. 

21 . Verblndungen nach Anaprueh 5 der allgemelnen Formel ZZ 
In der L-Form. 

22. Verblndungen nach Anaprueh 1 der allgemelnen Formel Z In 
der R elne Hydroxylgruppe, R^ eln Waaaeratoffatom und Rg 
einen nlederen Alkylthloreat bedeuten und n den Wert 1 hat. 

23. Verblndvtngen nach Anaprueh 1 der allgwaelnen Formel Z, 
In der Rg elnen Rest der Formel 



bedeutet, R Jewells elne Hydroxylgruppe und R^ Jewells eln 
Wasserstoffatom oder elnen nlederen Alkylrest bedeuten und 
li den Wert 0, 1 oder 2 hat. 
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24. Verbindungen xoach Anspznich 23 1 der allgemaln n Formel I» 
in d r R Jew ll5 In Hydroxylgrupp ind IL| eln Vasserstoff- 
at ffl bedeaten und n den W rt 1 bat. 

25 • 1 - ( 3-Mercap to-2-D-methylpropanoyl ) -L-parolln . 

26. 1 , 1 • Dl thiobis- (2-D-methyl-3-propanoyl i7-bis-L-prolin. 

27* Verbindungen nach Anspruch 17» 18 Oder 19 1 dadurch 
gekenxuelchnet, dafi der Prollnrlng In der L-Pon& vorliegt. 

28. Verfahren zur Herstellxing der Verbindungen der allge- 
melnen Forxael I, dadurch gekennzelchnet, dafi man elne Ver- 
blndung der allgemelnen Formel III 

! (Ill) 

HjC {CH)„ 

I I 
HN CH COR 

alt elner CarbonsSlure der allgemelnen Formel IV 

R^ ^1 

1^ 1^ (IV) 
S (CH)jj CH COOH 

Oder Ihrem chemlschen Aqulvalent acyllert, und die erhalt ne 
Verblndung gegebenenfalls mlt elner Base zuelnem Salz urn- 
setzt. 

29* Arznelmlttel mlt Angiotensin Converting Enzym blockl • 
render Wlrkung, gekennzelchnet durch elnen Gehalt an elner 
Verblndung nach Anspruch 1 bis 27. 
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» Prolinderivate und verv/andte Verblndungen, Verfahren zu 
ihrer Herstellxing imd ihre Verwendimg als Arzneimittel 

Prloritat: 13. Febniar 1976, V.St.A. , Nr. 657 792 

21. Junl 1976, V.St.A., Nr. 698 432 

22. Dczeaber 1976,V.St.A., Nr. 751 851 



Die Erfindung betrifft Prolinderivate und verwandte Vcrbin- 
dtingen der allgeoeinen Forrael I 

(I) 

1^ 1^ I < 
R^— S_ (fH)— gH- CO — N 5H-C0R 



in der R eine Hydroxyl- Oder Aninogruppe Oder einen nitderen 
Alkoxyrest, R-^ und R^ Wa&serstoffatoue, niedere Alkylreste, 
Phenylgruppen oder phenylsubstituierte niedere Alkylreste, 
Rg ein Wasserstoffatom, einen niederen Alkylrest, eine Phe- 
nylgruppe oder eine durch ein Halogenatom, einen niederen 
Alkyl-, einen niederen Alkoxy-» einen phenyl subs tituier ten 
niederen Alkyl-, einen diphenylsubstituierten niederen Alkyl-, 
einen triphenylsubstituierten niederen Alkyl-, einen niede- 
ren Alkylthiomcthyl- , einen phenylsubstituierten niederen 
Alkyl thiomethyl-r einen niederen Alkanoylamidomethylrest oder 
durch einen der Reste 

0 M M 

R5-C-, Rj-M-C-, Rj-NH-fi-, Rg-S- oder R^ 
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substitul rt Ph nylgruppe bedeutet, Rj ein Wass rstoff- 
at m,- la Hydr xylgrupp Oder ein n nl d r n Alkylr st, Rj 
elnen nled r n Alkylrest, in Ph nylgrupp od r In n phenyl 
substltuiert n ni d ren Alkylr st und Rg in n nied ren Al- 
kylrest, in Ph nylgruppe, eine durch ein Halogenatom, 
einen niederen Alkyl- oder niederen Alkoxyrest substitui r- 
te Phenylgruppe, einen hydroxysubstituierten niederen Alkyl- 
Oder einen amino- (carboxy)-substltuierten niederen Alkyl- 
rest darstellt, R^ den Rest 

R-OC-HC — N — CO - CH-(CH)- S(0)^ 
* * • n p 

darstellt, M ein Sauerstoff- oder Schwefelaton bedeutet, n 
einen Vert von 1 bis 3 xmd n \md p einen Wert von 0 bis 2 
ha ben, sowie Ihre basischen Salze. 

In der allgemeinen Pormel I bezelchnen die Stemchen asycm tri 
sche Kohlenstoffatome. Jedes der Kohlenstoffatone, an dl die 
Substituenten , Rj und gebunden slnd, ist ein Asycm tri - 
zentruB, wenn der Substltuent kein Wasaerstoffatoa darstellt. 
Die Verbindvmgen der allgemeinen Pormel I kOnnen deshalb 
als Stereoisomere Oder als Razemate vorliegen. Die Erfindung 
betrifft sowohl die getrennten Isomeren als auch ihre raz - 
mischen Gemische. Die Enantiomeren, bei denen das asymmetri- 
sche Kohlenstoffatom der Aminosaxire in der L-Konfigurati n 
vorliegt, sind bevorzugt. Ebenfalls bevorzugt sind die En- 
antiomeren, in denen das a-Kohlenstoffatom in der Acylseit n- 
kette, d.h. das Kohlenstoffatom, das den Rest R^ trSgt, in 
der D-Form vorliegt. 

Die Salze k6nnen sich von anorganischen Basen, wie Ammoniak, 
Alkallmetallen, beispielsweise Natrlxim xmd Kaliijm, oder Brd- 
alkalimetallen, beispielsweise Calcium und Magnesium oder 
von organischen Basen, wie Dicyclohexylamin, N,N'-Dibenzyl- 
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athyl ndiamln, N-M thyl-D-glycamln, M,N*-Bi8-(dehydro- 
aMetyl)-athyl ndlamln, od r von Aminosaureni wl Arglnln 
Oder Lysln ablelten. 

Nlchttoxische, physiologisch vertragllch Salz alnd bevor- 
zugt, Jedoch lassen slch andere Salze, vie die Salze mlt 
Dlcyclohcxylamln in vortellhafter Welse zur Isolierung xxnd 
Relnlgung der Produkte verwenden. 

Die "nicderen Alkylreste" slnd imverzwelgte Oder verzwelgt 
Kohlenv/asserstoffreste mit hSchstens 7 Kohlenstoffatomen, 
Spezielle Belspiele sind die Methyl-, Athyl-, Propyl-, Iso- 
propyl-, Butyl-, Isobutyl-, tert. -Butyl-, Pentyl- und Iso- 
pentylgritppe. Die niederen Alkoxyroste enthalten ebenfalls 
hSchstens 7 Kohlenstoffatome. Spezielle Boispiele sind dl 
Methoxy-, ithoxy-, Propoxy-, Isopropoxy-, Butoxy-, Isobut- 
oxy- und tert.-Butoxygruppe. Bevorzugte niedere Alkyl- Oder 
Alkoxyreste enthalten hOchstons 4 Kohlenstoffatome. Besond rs 
bevorzugt sind die Reste mit 1 oder 2 Kohlenstoffatomen. Der 
bevorzucte phenylsubstituierte niedere Alkylrest ist die 
Phenylracthylgruppe • 

Die ••niederen Alkanoylreste" sind Acylreste von FettsSuren 
mit 2 bis 7 Kohlenstoffatomen. Spezielle Beispiele sind dl 
Acetyl-, Propionyl-, Butyryl- und Dlisobutyrylgruppe. Vor- 
zugsweise enthalten die niederen Alkanoylreste hOchstens 
4 Kohlenstoffatome. Besonders bevorzugt ist die Acetylgruppe. 

Als Halogenatome kommen Fluor-, Chlor-, Brom- und Jodatome 
in Prage. Bevorzugt sind Chlor- und Bromatome. 

Die substituierten Phenylreste tragen den Substituenten vor- 
zugsweise in 4-Stellung. Die hydroxy substituierten niederen 
Alkylreste besitzen eine Hydroxylgruppe an einem Alkylrest 
der vorstehend beschriebenen Art, vorzugsweise am endstandi- 
gen Kohl ens toff atom. Spezielle Beispiele sind die Hydroxy- 
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1,1* -/(Dithi bis- (3-propanoyl )7-bifl-L-plp ridln-2-carbon- 
sSure elng setzt vlrd. Es wird die Tltelv rblndung rhalten. 

B e i s p 1 1 139 
1 . 1 t,/f3uironvlthio)-bis-f 5-proDanovl )7>bis-5 «hvdroxv-L^ 
plperldln-2-carbnnsaure 

Beispiel 127 wlrd mit der Xnderung wiederholt, daS anstelle 

von 1 , 1 » -/bithiobis- (3-propanoy3 l7-bis-L*prolin die 

1 1 1 • -i^ithiobis- (3-propanoyl )7-bis-5-hydroxy-!L«piperidin-2- 

carbonsaure eingesetzt v/ird. Es vrird die Titelverbindung er- 

halten. 

Beispiel 140 

1 ■ 1 «-/(Sulfonvlthio>-^bis*(2-r.iethvl>3^propanovl l7-bis^L- 
plperidin^2"Carbonsaure 

Beispiel 127 wird mit der Anuerung viederholt, daO anstelle 

von 1,1«-/Dithiobis- (3-propanoyl J/- bis-L-prolin die 

1,1' -^ithiobis- (2-methyl-3-propanoyl )7-bis-L-piperidin-2- 

carbonsdure eingesetzt v/ird. Es wird die Titelverbindung er- 

halten. 

Beispiel 141 

1,1' >/'(Suironvlth.lo)-bis- f 2-benzvl-A,butanovl )7-bis-L«prolin 

Beispiel 127 wird mit der Xnderung wiedcrholt, daB unstelle 
von 1,1»-/bithiobis- (3-propanoyl )7-bis-L-prolin das 
1 1 1 •-^ithiobis-(2-bcnzyl-4-butanoyl)7-bis-L-prolin einge- 
setzt wird. Es wird die Titelverbindung erhalten. 

Beispiel 142 
3- Acetyl thio-2-ohenvlpropion5Hure 

Beispiel 25 wird mit der Xnderung wioderholt, daQ anstelle 
von Methacrylsaure 2-Phenylacrylsaure eingesetzt v/ird. Es 
wird die Titelverbindung crhaltcn. 
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tY^_thlo-2-phenvlprop pnQvl)>^L*t>rolln-tert.^butvlestcr 

Beispiel 28 wird mit der Xndcrung wl derholt, dafl anstell 
von 3-Ac tylthio-2-irethylpropi nsSure die 3- Ac tylthl 
phenylpropionsSure eingesetzt v;lrd. Es wird die Titelver- | 
bindung erhalten. I 

Beispiel 1^3 j 
1 ■ ( ^-MercaT)to-2-T)h «>nvi propanovl )-L^prolln 

Bcir.piel 29 wird mit der Xnderung wiederholt; dafl anstelle 
dos 1- (3- Acetyl thio-2-methylpropanoyl)-L-prolin-tcrt.-tutyl- 
enters der 1 -(3- Acetyl thio-2-phcnylpropanoy3 )-L-prolin- 
tert. -butyl ester ein?:eset2t wird. Anschlie3end wird das er- 
hnltene Produkt gemas Beispiel 3* der Anaonolyse unterzogen. 

Beispiel 
1-/^>-( Acetyl th<o)-DL-propanovl7-piper .ldin-2-carbonsy.ure 

6,5 g Piperidin-2-carbonsaurc v/erden in 200 ml Dimethylacet- 
amid sucpcndiert xind bei eincr Tempera tur von 23^C tropfen- 
vcise mit 0,3 g 3- Acetyl thiopropanoylchlorid versetzt. Es 
entsteht einc klare LSsung und die Temperatur steigt auf 
28^C. Danach wird die erhaltcne L5sung mit 10,1 g N-Methyl- 
tiorpholin versetzt. Es fSllt sofort ein Nicderschlag aus 
und die Temperatur stcigt euf 3^^C. Hicrauf wird das Gemisch 
1 Stunde auf dem Dampfbad erhitzt, wobei wieder elne klare 
Locung entsteht. Sodann wird die L5sung abgclcUhlt und der 
ausgefallene Niederschlag abfiltriert. Ausbeute: 5,1 g der 
Titelverbindung vom F. 190 bis 200®C. AnschlieQend wird das 
Filtrat eingedampft und der vlskose RUckstand mit Diisopro- 
pylather behandelt. Es werden weitere 7,8 g Produkt vom 
F. 98 bis lOI^C ertialten. Dieses Produkt wird an einem Ge- 
misch von Aceton und Hexan umkristallisiert. Es wird ein 
konstant schmelzender Feststoff vom F. 102 bis lOA^C und 
oinem R^-'Jert von 0,72 (Kieselgel, Benzol, Essigs£Lure, 7 : 2) 
erhalten. 
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Belsplel 145 

e: >1><5-MercaptQPr T) anovl)-pli)erldlii-2-carbonsaure 

12 ml k nzentrierter Aomoxiiak werden etwa 15 Mlnut n bei elner 
Temperatur von lO^C unter Stickstoff als Schutzgas gei'Uhrt 
imd danach bel elner Temperatur von 5 bis lO^C mlt 6,6 g 
1 -/3- (Acetyl thlo )-DL-propanoyl7-plperidin-2-carbonsaurc ver- 
setzt. rJach 2 bis 3 Minuten v/ird eino klare LOsiing erhniten. 
Oanach wird das Eisbad entfemt xind die LSsung bei Rauntom- 
peratur 45 flinuten unter Stickstoff als Schutzgas gerUhrt. 
AnschlieBcnd wird das erhaltene Gemisch unter KUhlimg mit 
20prozentiger SalzsSLure stark sauer gemacht. Das abgeschied • 
ne Ol wird dreimal mit Je 150 ml Xthylacetat cxtrahicrt. So- 
da nn werden die Athylacetatextrakte vereinigt, liber Hacno- 
siumsulfat getrocknet und eingedampXt, Ausbeute 6,0 g dor Ti- 
telverbindung vom R^-V/ert 0,77 (Kiesclgel, Benzol, Sssigs&ure, 
7 : 1). 

Beispiel 146 

1-(%HercaDtoT>rcDanovl)-L-i>lPoridin-2-carbonsaure 

Beispiel 146 wird mit der Jinderung wiedcrholt, daB anstclle 
der DL-Plperidln-2-carbonsaure die L-Piperidin-2-carbon«aure 
elngcsetzt v/ird. Die erhaltene 1-^- (Acetyl thlo)-propenoyl7- 
L-piperidin-2-*carbonsaure v/ird anschlieOcnu genSB Beispiel 
145 v/eiter umgesetzt. Es wird die Titelverbindung vom R^-Vert 
0,80 (Kieselgel, Benzol, Zssigsaure, 7 : 1) und /o/J^: - 51,5^ 
(c 1,0, wasserfreles Xthanol) erhalten. 

Beispiel 147 

1*/3*( Acetyl thio)-2-methvlpropanov3%Dl-piperidin-2-carbons^uro 

6»5 g (0,05 Mol) Piperidir.-2-carbonsHure werden in 200 mg 
Dime-chylacetamid suspendiert und tropfcnweise mlt 9jO g 
(0,05 Mol) 3-Acetylthlo^2-methylpropanoylchlorid versetzt. 
Es entsteht eine klare Losung und die Temperatur steigt auf 
29^C. Danach v/ird die Losung auf einmal mit 10,1 g N-Methyl- 
morpholin versetzt, wobei die Temperatur auf 34®C anstcigt. 



709833/1005 



2703828 



Sodann das erhaltene Genisch 1 Stunde auf dem Dampf- 

bad erhitzt, wobei v/ieder einc klarc LSsuns entsteht. Di er- 
halt ne L5sung v:ird etwa 15 Stund n b i aauotenperatur auf- 
bewahrt. Ulcrauf v;ird d r ausg fallene Niederschlag abfll- 
triert. Ausbeute: 6,1 g der Tltclverbindung vom F. 203 bis 
204^C. Daiiach v/ird das Filtrat eingedampft iind der vlskose 
RUckstand mit Vasser und 20prozentigcr Salzs^urc behandclt. 
Das erhaltene gclbe i)l wlrd dreifflal mit Je 130 ml Xthylace- 
tat extrahlcrt. Die Xthylacetatcxtrakte v/erden verelnigt, 
Uber Magnesiuosulfct getroclcnet und elngedaapft. Es werden 
weltere 1^ g der Tltelverbindung als vlskoses Ol erhaltcn. 

B e 1 s p i c 1 1A9 

1- (3-Mercgr^to-?-n\cthvlpronenc>vl)-DL-t)iPerldln-?-carbonc"ure 

Ein Gomlsch von 30 nl V/acser und 20 al konzcntriertcn Aiismo- 
niak v;ird bvL cincr Tempera tur von 10^C 15 I-anuten unter 
Stickstoff als Schutzgas gerUhrt und danach zu 13,0 g 
(0,05 Mol) 1-/3- (Acetyl thio)- 2-aethylpropanoyl7-3L-pl?eridin- 

2- carbonsuurc ge^^ebcn. Hlerauf v/ird die erhaltene L5sung 
10 Mlnuten untcr Stickstoff als Schutzgas und anschlieGnnd 
50 Minuten bei Rauntenperatur gerOhrt. Danach v/ird das Ce- 
misch mit Vacser und 20prozcntiger SalzsSlurc behandelt. i>as 
erhaltene gelbe Ol v/ird dreiraal mit Je 150 ml Xthylacctat x- 
trahiert. Sodarin v/crden die Athylacetatcxtrakte vereinigt, 
Uber Kagnesiumsuirat getrocUnet und einjedampft. Ausbeute: 
11,1 g der Tltelverbindung als viskoses Ol vom R^-Wert 0,62 
(Kicselgel, Benzol, SssigsMurc, 7:2). 

Beispiel 1^9 

3 ./7A-Metho:o/T)henvl) -methyl thlo7-2-nethvlnroDions?iure 

Eine Lbsung von e,fi £ (0.1 Mni ) Meth-2cryls!iure in 50 ml 2 n 
Natronlauge v/ird mit 15,^ g (0,1 Mol) p-Methoxy-a-toluol- 
thiol versetzt. Danach v/ird das erhaltene Gemisch 3 Stunden 
auf dem Damp f bad erhitzt und dann 2 Stunden unter RUckfluO ge- 
kocht. Nach dem Abkuhlen wird das Reaktionsgemisch mit Diethyl- 
ather extrahiert. Die Schichten v/erden getrennt und die vaB- 
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rige Schicht wird mit konzentriert r Salzsaure angesSuert 
uzid mit Methyl enchlorid extrahlcrt. Sodann werd n di sauren 
Extrakte mit KochsalzlBsxmg ge\/asch n, Uber Magnesiumsulfat 
g troclcnet und unter vermindertem Druck eingedampft. Der er- 
haltene halbfeste RUckstand wird in 50 ml Methyl eixchlorid 
aufgenommen, mit 50 ml Hexan verdlinnl wnd abgeschreckt. Aus- 
beute: 5,5 6 der Titelverbindxing als farbloser kristalliner 
Fes ts toff vom F. 7A bis 82°C. 

Belspiel 150 
1, A- f 4-MethQxvphcnvl Umethvlt hio7>2-m«thvlpropanovl-I^ 

proline te yt . -tautvlea ter 

3»6 g (0,015 Mol) 3-/?4.Methoxyphenyl)-methylthio/-2-methyl- 
propionsaure, 2,6 g (0,015 Mol) L-Prolln-tert.-lwtylester 
\md 3,1 g (0,015 Mol) Dicyclohexylcarbodliaid warden in 50 mi 
Methylenchlorld gelBst und bel einer Tenperatur von O^C 
30 Mlttiten gerUhrt. Danach wird das KUhltad entfemt und 
daa Oemisch etwa 16 Stunden gerUhrt« Sodann wird die erhal- 
tend Suspension filtriert. Das Piltrat wird mit Sprozentiger 
Kaliumbisulfat-gesttttigter Natriiimbicarbonat- und KochsalzlS- 
sung gewaschen, dann Uber Magnesiumsulfat getrocknet und 
unter vermindertem Druck eingedampft. Das erhaltene klare 
Ol wird an einer 250 ml fassenden RieselgelsSLule mit einem 
Gemisch von Xthy lace tat und Hexan im Volumverhttltnis 20 :80 
als Lauftoittel chroma tographiert. Die Hauptfraktion vom 
Vert 0,70 (Kieselgel, Xthylacetat) wird eingedampft. Aus- 
beute 5,5 g (93 %) der Titelvcrbindung als klares Ol vom 
Rj-Wert 0,70 (Kieselgel, Xthylacetat) und R^-Wert 0,60 
(Kieselgel, DiMthyiather) . 
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1,2 g (0,003 Mol) defl gemSB Belsplel 150 rhaltenen Produk- 
tes, 5 ■! Anisol und 0.5 ml TrifluomethaBsulfonsttupe werdwi 
untar Stlckstoff al» ScJmtzgas In 20 b1 Trlfluoreaslgaaur* 
geiest und 1 Stunde bei RaiuateBperatup aufbewahrt. Saaaeb 
wird die Lfisung water verxindertem Druck elngedai^pft. Per 
haltene rote RQckstand wird in Athylacetat aufgewmen. alt 
waaat- und KochsalzlOoung gewaschen, Uber Magneaiuasulfat 
getrocknet und wleder eingedanpft. Hlerauf wird der ertalte- 
ne RQckatand wiederholt mit Hexan behaadelt. Das reatliche 
Hexan wird verdamprt, wobei 0,4 g Ol airUckbleiben. Sine 
Teilmengo von 180 mg dieses Ols wird auf 2 ma Kieaelgelplat- 
ten mit einem Oenisch von Benzol und Eseigslure im Volum- 
verhaitnis 75 » 25 «l8 Uulttittel der prSJparaUven BUna- 
schichtchronatographie unterzogen. Das Band, das auT Mitro- 
prussid die stttrkste positive Reaktion gibt (R^-Werti 0,40), 
wird wiedergewonnen. Ausbeutei135 mg der Titelverbindung als 
01. Das DOnaschichtchromatograBn mit Benzol und SssigsSur 
in VoluBverhttltnis 75 s 25 zeigt einen R^-Wert von 0,40 und 
mit einen Ceniscb von Chlorofom, Methanol und Basigs&ure im 
VolumverhKltnis 50 : 40 : 10 einen R^-Wert von 0,62. 

Beispiel152 

1- (^-Kercapto-2-D'mBthvlDro panovl )-L-Drolin 

10,0 g 1-/3- (Acetyl thio)-2-D-methylpropanoyl7-L-prolin wer- 

o 

den bei einer Tenperatur von 10 C unter einer Argondusehe 
in 150 nl Wasser aufgeschlSioDt. Oanach wird das erhaltene Ge- 

-J 
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alseh mit 5 n Natronlauge versetzt und d«r pH-Wert d r L6- 
8\mg 1,5 Stunden auf 13 gehalten. Danach wird die Zugabe von 
Natronlauge beendet und die UJsxing nit konzentri rt r Schw - 
felstture Ms ai einen pH-Wert von 2.0 angesauert. Hierauf 
wird die erhaltene waOrige UJsung dreinal nit Je 150 nl 
Methylenchlorid extrahiert. Die Methylenchloridextralcte war- 
den veroinigt und eingedanpft. Das erhaltene Ol wird in 
Xthylacotat avifgenonnaen und abfiltriert. Sodann wird das er- 
haltene Piltrat Bit 30 ml Hexan verdUnnt. Nach 1/2 Stunde 
wird wei teres Hexan zugesetzt void das Genisch 1 Stunde auf 
10°C abgekUhlt. Sodann warden die entstandenen Kristalle ab- 
filtriert, zweinal nit 25 «1 Hexan gewaschen und bis rur 
Gewichtskonstanz getrocknet. Ausbeutej 6 , 26 g der Titelverbin- 
dung als farblose Kristalle von P. 100 bis 102®C. 

B e i 8 p i e 1 153 

1 - ( -Tos V lox V- 2 -me thy 1 oropanoy 1) -L-pro 11 n 
Beispiel 29, Verfahren B.wird nit der Xnderung wiederholt, 
daO anstelle von 3-Acetylthio-2-BethylpropionsStu^chlorid 
das 3»Toayloxy-2-methylpropionsaurechlorid eingesetzt wird. 
Es wird die Titelvertindting erhalten. 

Beispiel 154 
1 - Ace tvlthio-2-methvlnrepft novl ) -L-prolin 
Bine Lttsung von 1,14 g ThiolessigsHure und 3,5 ml Triathyl- 
aiBln in 20 ml Xthylacetat wird nit 3,5 g 1-(3-Tosyloxy-2- 
methylpropanoyl)-L-prolin versetzt. Danach wird das erhalt - 
ne Gemisch 3 Stunden auf 50°C erwamt, sodann abgekUhlt, nit 
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100 ml Xthylac tat v rdilnnt und mlt v rdUxmt r Salzsllur g«- 
vaschen. Die orgonische Schicht wird abgetr nnt, g tpockaet 
und unter v mlnderten Druck zor Trockene IngedaiBpft. Hiarav 
wird der erhaltene RUckstand In Acetonitrll gelSst und mlt 
cyelohexylamln versatzt. Der kristalline Nlederschlag wird alj 
Xiltrlert und aus laopropanol timkrlstalllslert. Ss wird daa 
Dleyelohexaminaalz dar Titelverbindung vom F. 187 W.8 188*C, 
CaJ^i - 67** (C 1,4, Xthanol) arhalten. Das Salz kann in 
die frole Stture vom P. 83 bis 85®C umgewandelt warden. Wena 
die LSsung bei der Kristallisation mlt elner hochscbmelzend 
Varbindiing gelmpft wird, wird eine isomorphe Form Vom F. 104 
bis 105°C erhalten. 



Beispiel 155 

1 - 1 ^MercflTi topronanovl )-l.-t)re l In-tgrt . -butvlester 
Eine LOsung von 1,71 g ( 10 bMoI) Prolin-tert.-butylester 
und 1,35 g (10 nitol) 1 -Hydroxy- t>cnzotriazolhydrat in 20 ml 
N.M-Hethylfonnemid wird bei einer Tesperatur von 0 bis 5 C 
xmter RUhren mit 2,06 g (10 nMol) N,N'-Dicyclohexylcarbodi- 
imid versetzt. Danach wird das erhaltene Gemisch 10 Kinut n 
gerUhrt und dann mit einer Uisung von 1,06 g (10 mHol) 
3-Mercaptopropionsaure in 2 ml N,N-Dimethylformamid ver- 
setzt. Sodann wird das Gemisch 1 Stunde bei einer Tempera- 
tur von 0 bis 5^C und danach etwa 15 Stunden bei Raumtemp - 
ratur gerOhrt. Hierauf wird der ausgefallene N,N»-Dicyclo- 
hexylhamstoff abfiltrlert und das Filtrat unter vermind rti 
Druck eingedampft. Der erhaltene RUckstand wir^ in Xthylac 
tst aufgenommen, grUndlich mit gesMttigter Natriumbicarbo- 
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natlSsung g waschen^ getrocknet und unter venalnd rtem Druck 

lagedaapft. Es verden 2,5 g Ol erbalten, das in In a Gaols h 
V n Xthylacatat und Hexan Im Volum nverfattltnls 1 i 1 aufgaxioin- 
■en und an elner 100 g Kles Igelsttul chroaatographi rt wiz*d. 
Ala LaujQDlttel dlent eln Geaisch von Xthylacatat und Haxan 
la VolUBverhMltnis 1 s 1. Ausbeuta 1tA0 g (5A dar Tltal- 
verblndung als 51 » das baia Stahen auskristallisiart. IXirch 
Uakristallisloron aus alnea Geaisch von DiMthyiathar und Haxan 
wird 0t9 g sine farblBse . kristalllna Varbindung voa 
P. 55 bis 60^C arhalten,dla ait dea Produkt von Balsplal 17 
identisch ist. 

Balsplal 156 
1 ^ f B'^Mercap toTiropanovl ) -L^orol in 

Bine LSsung von 75 ag (0,27 aMol) 1-/3-(lthylaalnocarbonyl)- 
thioproponoyl7*L«prolln in 1 al konzantrlaz*toa Aaaoniok und 
1 al Vasser wird 18 Stundcn bei Rauateaperatur untar Argon 
als Schutzgas aufbewahrt. Danach wird die LOsung alt alner 
geringen Menge Wasser verdUnnt und alt Diaithylttthor extra- 
hiert. Die wSfirige Schicht wird ait kalter konzentrlerter 
SalzsMure angesMuert und ait Xthylacatat extrahlert. Hlcr- 
auT warden die Extrakte verein.gt, getrocknet und unter ver- 
aindertea Druck eingedaapft. Das erhaltene Produkt ist iden- 
tisch alt dea von Beispiel 16. Das DUnnschichtchroaatograaa 
(Kieselgel, Benzol, Essigsaure, 7 : 3) liefert einen R^-Wert 
von 0,4. 



-I 
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MethacrvlQvl-I^prolln 

23,0 g (0,2 Hoi) L-Prolin werden in 100 ml Vasser gelSst 
und tmter XUhlung Im Sisbad gerUhrt. Die erhaltene LSsung 
wlrd in 3 Stunden tropfenweise mit 19»6 ml (0,2 Mol) Math- 
acryloylciaorid in 25 ml Hathylisobutylketon varsatrt. Olaich 
zeitig wird 2 n Natronlauga zugagebcn und dar pH-Wart das Ra- 
aktionsgemisches auf 7,0 gabalten. Dla Natronlauga wird naeh 
Baandigung dar Zugaba das Sfturachloridas noch waitara 4 Stun- 
dan zugasatzt. Danach wird das Rcaktionsgamisch mit konzan- 
triarter SalzsMixra auf den pH 3 aingastallt und mit Athylaca- 
tat extrahiart. Die wfiDrigo Schicht wird sodann bis zum 
pH-Wart 2,3 angesSuart und sorgrdltig mit Xthylacatat axtra* 
faiert. Die sauran Bxtrakte werden mit KochsalzlSsung gewa- 
schen und Uber Magnesiumsulfat getrocknat. Die Xthylacatat- 
15sxmg wird mit 40 ml Dicyclohaxylamin bahandalt und atwa 
13 Stunden gakUhlt. Sodann wird der arbaltana farblosa Nia* 
derschlag abfiltriart tand gatrocknet. Ausbeutax 29 g (39 
alnes farblosan Feststoffea vom P. 202 bis 210^0. Das Frodukt 
wird aus 1,3 Litem einas Gemisches von Acetonitril und Iso<- 
propanol im Volumverhttltnis 3 • 1 umkristallisiert. Auabaut : 
19,7 g das Dlcyclohexylamlnsalzes der Titelverbindung ala 
feine farblose Nadeln vom F. 202 bia 210^0. 

Das erhaltene Salz wlrd in einem Gemisch von Wasser und 
Athylacetat gel5st und mit konzentrierter SalzsAxira anga* 
s&uert. Danach wird die erhaltene Suspension abfiltriart, 

-I 
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urn elnen rein n farbl sen Nledersehlag zu entf rneiit d#r 
sorgfaitlg alt Athylacetat gewasch n vlrd. Duaach vlrd daa 
Plltrat Bit Natrlumchl rid gesatUgt xind grllndllch ait Xthyl- 
acetat extrahlert. Die Xthylacetatextrakta verden ver^inigt, 
Bit KochaalzlSsung gewaschent Uber Hagneaiunsuliat gatrock- 
net und elngcdanpft. Das erhaltene klare OI9 das sich ver» 
festlgti wlrd aus elnea Q^olsch von Xthylacetat und Hexan 
umkrlstalllslert. Ausbeute*7,3 g (83 %) der Tltelverhlndung 
als farbloser kristalllner Peststoff vob P. 89 bis 93^C. 
Kach welterem Umkrlstalllsleren schallzt elne Probe bel 93 
bis 98^C. 



Belsplel 138 
1 > I VAcetvl thi o> 2>D-methvlprnT>anovl)-L>Drolln 
183 Bg (0,001 Mol) Methacryloyl-L-prolln warden In 0,3 al 
ThlolesslgsMure gelBst und 16 Stunden bel RatmteBperatur auT- 
bewatart. Danach vlrd die LBsung unter voralndertea Snick eln* 
gedampft. Der erhaltene gelbe RUckstand wlrd an elner Kles 1- 
gelsfiule alt elnea Oealsch von Methylenchlorld, Methanol und 
Esslgstture la VoluaenverhSLltnls 90 1 3 < 3 der praparatlven 
OUnnschlchtchroaatographle unterzogen. Als Hauptfraktlon war* 
den 240 ag elnes klaren Ols Isollert. Das DUnnschlchtchroaa* 
tograaa alt elnea Gealsch von Methylenchlorld, Methanol und 
Ssslgsfture la VoluaenverhMltnls 90 t 3 x 3 zelgt, daB das 
1 - (3*Acetylthlo-2«DL»Bethylpropanoyl )-L-prolln, entsprechend 
dea Produkt von Belsplel 29 » Verfahren B, alt elnea R^-Wert 
von 0,33 und bel Verwendung von Benzol und EsslgsMure la V - 
luaenverhaitnls 75 : 25 elnea R^-Vert von 0,38 vorllegt. 

L -J 



709833/1005 



2703823 n 




Das V rsteh nd rhaltene Ol vlrd in 3 nl Acetonltrll geldst, 
bl8 2ur baslachen Raaktl n der Lttsting mlt Dlcycl hexylamln 
beband It und gekUhlt. Danach vlrd d r rhalt ne farbloa 
krlatalllne Nlederschlag abfiltriert. Ausbeute 106 mg voa 
P. 175 bis 181®C, Durch Umkrlstalllsatlon aus Isopropanol 
vlrd das Dlcyclohexylaalnsalz der Tltelverblndung voa P. 167 
bis 188^0 erhalten. Es 1st Identlsch mlt doa^ Produkt von Bel- 
spiel 29 f Verfahren A. 

B e 1 s p 1 e 1 159 
1 - /bl thiobi ( 2^methvl- 3*propano vl ) 7->bis^L^nrol In 
Belspiel 29 f Verfahren B, vlrd alt der Xnderung vlederholt, 
daO anstelle der 3- Acetyl thlo-2-aethylproplon5&iire die 
3,3»-Dltlilobls-2-methylproplonsa\ire elngesetzt vlrd. Es vlrd 
die Tltelverblndung erhalten. 



Belspiel 160 
1 ^ ( 3-Mcrcapto^ 2^roethvlproT)anovl ) -L^orolln 
Sine Suspension von 5fO g des geaSB Belspiel 139 erhaltenen 
Produktes In 100 al 1 n Schvefelsfiure vlrd alt 10,0 g Zlnk- 
staub verse tzt xind bel elner Tempera tur von 18^0 4 Stunden 
unter elner Stlckstoffdusche gerUhrt. Danach vlrd das Gealsch 
flltrlert. Das Zlnk vlrd mlt 20 ml Wassor gevaschen» das Pll- 
trat vlrd alt der Vaschf lusslgkelt verelnlgt und drelaal alt 
75 al Metkylenchlorld extrahlert. Hlerauf verden die He thy- 
lenchlorldextrakte alt 25 al Wasser gevaschen und danach eln- 
gedampft. Das erhaltene Ol vlrd In 20 al Xthylacetat axxfge- 
nommen und abfiltriert. Sodann vlrd das Flltrat mlt 15 ml 
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H xan ver tzt und 15 Hlauten g rillirt. Anachlleflend wird dl 
Lbsung mit w iteren 30 ■! H xan vara Xzt und 1 Stund auT 
ine Teap ratur von 5*0 gektlhlt. Oasaeh wlrd der ntstand ne 
Niederschlag abfiltriert, zwelmal mit Je 10 al Hexan gawa- 
achen und getrocknet. Auabaute: 4,1? g der Titelverblndung 
ala farbloae Kriatalle. Oaa DOnnachichtchrooatti^uM ait Ben- 
zol und Essigstture la Voluaenverhaitnia 75 : 25 zelgt elnen 
Rf-Wert von 0,60. 

B e 1 a p 1 e 1 161 

3-Ben2vl thlo«2-methvlproplonaaur^ 

Belapiel 149 wird ait der Xnderung wiederholt, dafl anatell 
von p-Methoxy-o-toluolthiol daa a-Toiuolthiol eingeaetzt wird. 
Es wird die Titelverbindung erhalten. 

B e i a p i e 1 162 

•'-/?-(B»nzvlthio)-?-methvlT>rQna n ovl7-L-t>rQlin-terl:.-W^^ Y^ ^ >.» ^^ 
Beispiel 150 wird ait der Anderung wiederholt, daS anatell 
von 3-Z'(^Methoxyphenyl)-Bethylthiq/-2-Bethylpropionatture di 
5-Benzylthio-2-methylpropionsaure eingeaetzt wird. Sa wird 
die Titelverbindung erhalten. 

B e i a p i e 1 163 

1-/3- f Benzvlthio )-g- methvl«rnnqnovl7-L.nr9^ ^ " 

7.6 g •»-z'3-(B-nzylthio)-2-aethylpropanoyl7-L-prolin-tert.- 
butyleater werden in einen Geaiach von 55 al Anisol und 
110 al Ti-ifluoressigaaure geldat. Die erhaltene UJsung wird 
1 Stunde bei Rauateaperatar auXbewahrt. Oanach wird daa L»- 
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sungnlttel unter vextilnd rtem Druck abdefltllll rt^ d r RUcl 
stand* In Diathyl&thar auf genonmen» aehniala alt geattttlgter 
KochaalzlSaung gewaachent Uber Magn sluasulfat gatrockn t 
und unter yerBlndertea Druck zar Irockehe elngedampft. Sa 
vird die Titelverbindung void R^Wert 0,5 (Kifselgel, Benz 1» 
Baalgaaure, 3^^ 1) oder (Kieaelgelt MethyUtHyiketon, Esaig- 
aaure, Pyrldln* Vaaaer^ 14 s 1 s 2 : 1) erhalten. 

Beiaplel 164 
1- (?->Myrcapt9^^-mftthYlpr9panoYl )-L-pr93,f n 
O9I g 1-/3-(Benzylthio)-2-Biethylpropanoyl7-L-proiin v rd n 
in 10 Bl aiedenden^ nuaalgem Aamoniak auapendiert. Die Sua* 
penalon vlrd unter RUhren alt klelnen NatrluastUcken vera tz 
tola elne blaue FMrbung beatehen blelbt. Danach vlrd dl L6* 
sung durch Zugabe elnlger AaaonluasulDatkrlatalle entf rnt. 
Der ilnBonlak wlrd unter elnea Stlckatorfatrom verduspft. 
Sodann vlrd der erhaltene RQckatand In elnea Coalach von v r- 
dUnnter Salzatture xud Xthylacetat gelttat. Die organlach 
Schicht vird abgetrennt, getrocknet und unter voralxidert a 
Druck zur Trockene eingedaapft. Sa vlrd die Tltelverbindung 
voa R^^Wert 0»35 (Kieaelgel, Benzol, Eaaigatturot 3^1) d r 
voa R^Wert 0»5 (Kleaelgel, Methyls thylketon, Ssaigafttir , 
Pyridin, Yaaaer 14 s v s 2 : 1 ) erhalten, die ait dea Pr - 
dukt von Beiaplel 34 Identlach iat. 

B e 1 a p ie 1 165 
3-TriphenvlBethylthlo*2>aethvlproplon8Bure 
Sine Lttaung von 1.2 g 3-Mercapto-2-aethylproplonaaure und 
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2,9 — ^1 — ^^TE^SO ml Methylehchlorld wlrd 2 Stund n bel 
Raumt mperitiir auXbewahrt, ^jach 20 Hlnuten auf dem Danpf- 
ted phltrt and raiSBchllefl r;d untar venalnd rtem Dm k zur 
Trockerie' *tiiBeditm«t . licr artdltime; Mcto wlrd In ga- 
sattigter Matrliitobiccrbonatlbsung gelBst und nit Athylacatat 
gewBschen. Sodann vird die vaflriga Phase Ms zum pH-Wert 3 
anFeiAul5!Hi^uxid mit athvj.ace1fe* ertratiiert. Die orgtiiii^hj 
Schicr:t^fefrd dbg^-jretiflt, gefewTrocrt uad zOr Trook«^^^ 
dampft «s wird die Titelverbindung vow R^Wert 0,6 (Klesel- 
gel, BexuEoi, Esslgsfiure T s= 1) ftraal-ten. 

B e 1 s p 1 e 1 166 
tiCrl-fihitaTlme±hvlthlo>->g^m g±hvlpropanovl7 ' 

Bca.sl^i»i *50 wtM Kit der Xndimmg wlederlio3t^ dafi luisteile 

wird vlrd dl€^ TlteiverMndung erhalten. 

B e i s ? i el "^67 

"t,e g 5-Ttlphonyifliethylthi6*2*0€^ und 0^,6 g 

NvN''-&ir>jonY werdcn unter Ruh^^ec be! RatoBtfTmpera- 

Tu; xn 16 n2 Tetraibyir^lut*ari^^ 20 Mlauten wird 

dt^ erhaltene Lbsung ru eilnev Ceniacb von Orf- g L-Pralin 
und 1^0 g N^-^tethyliDOTTyholin in 20 Hil Oimethylaoetaakd gege- 
ten . Sodann vlrd das ^rhait^ene GeAslBch bdi Rauasf tempera tur 
Tftwa ^5 Stmder jrartlirjrt, Uiinaclb zur Troc^kene elngedRBipft 
tmd der RUekstand ir^ eineo -Oealsch von Athylacsrtat und 
iOprozerjtiger Ralitiftbisuifati^siing aulf?er^^ Die organ!- 
sche Sclttoht wlrd ab^eti^nht, get rocknet und. unt vensind r- 
teff Drtick zur Trockiine elngedompf t . Es wlrd 2? - velverbm* 
dung voa R^-Wert 0,4 (Kieselgel, Benzol, Essiif lure ! 1) 
Oder vca R^-Wert 1;0 (Klaselgel. nathyiathylk^ton, Essig- 
ftS;irtf, Pvridln, irfes^ier yk 5 * ^ : ) erh*t?ten. 
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B ispiel 168 
1-/^Mercaf^ft~g-ni thy ^propan vJ ).L-prolln 
5 g 1-^-(Trlphenylmethylthio)-2-B thylpropanoyl/-L-pr lin- 
tert. -butyl ster werden in einem Gemisch v n 55 b1 Aniaol 
und 110 al TrifluoressigsJiure gelBst und 1 Stund bei Rauia- 
temperatur aufbewahrt. Danach werden die LOsungsnittel unter 
vennindertem Druck abdestilliert. Der erhaltene RUckstand wird 
an einer Kieselgelsaule in Gleichgewicht mit einem Conisch von 
Benzol und Essigsaure in Volumonverhaitnis 75 : 27 mit dem 
gleichen Lbsungsmittel als Laufmittel chroma tographiert. Di 
Fraktionen mit der Verbindung mit dem R^-Wert 0,40 (Kieael- 
gel mit dem gleichen LOsungsmittel) werden gesammelt und zur 
Trockene eingedampft. Es wird die Titelverbindung vom R^-V/ert 
0,62 (Kieselgel, Chloroform / Methanol: EssigsSure, Wasser, 
50 : 40 :10) erhalten, die mit dem Produkt von Beispiel 34 
identisch ist. 

Beispiel 169 
^ f TPtrahv^T-nnvran-2- vi thio^-g-mftthvlproPionsSure 
Eine LBsung von 2,4 g 3-Mercapto-2-methylpropionsaure und 
1,9 g frisch destilliertes 2 , 3-Dihydro-4H-pyran in 60 ml 
Benzol v/ird nit 2,8 g BortrifluoridBtherat versetzt. Das er- 
haltene Gemisch wird nach 2 Stunden mit 4 g Kaliumcarbonat 
versetzt, gerUhrt und abfiltriert. Sodann wird das Filtrat 
zur Trockene eingedampft. Es wird die Titelverbindung erhal- 
ten. 

Beispiel 170 
1-A-(Tetrahvdropvran-2-vlthiQU2-nethv lpropanovl7-L-proliri 

Beispiel 167 wird mit der inderung wiedcrholt, da6 anstelle 
der 5-Triphenylmethyithio-2-methyipropionsaxire die 3-(Tetra- 
hydropyran-2-ylthio)-2-methylpropionsaure eingesetzt wird. 
Es wird die Titelverbindung vom R^-Wert 0,8 (Kieselgel, 
Benzol, Essigsaure, 3:1) oder vom R^-Wert 0,75 (Kieselgel, 
Methyiathylketon, Essigsaure, Pyridin, Wasser, 14 : 1 : 2 : 1) 
erhalten. 
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1- ( vMercapto-2-metb vlprot)an vl ^-L-prolln 

Bine LBsunc von 1 g 1-/3- (T trahydr pyran-2-ylthio)-2-methyl- 
pr panoyl7-L-prolin in einem Gemisch von 25 ml M thanol und 
25 ml konzentrierter Salzsfiure wird 30 Minuten bei Rauatem- 
peratur aufbewahrt. Danach werden die LBsungsmittel untor 
verminderten Druck abdestilliert. Es wird die Titelverbin- 
dung vom Rf-Wert 0,35 (Kieselgel, Benzol, Essigsfiure, 3 :1) 
Oder vom R^.-Wert 0,5 (Kieselgel. Methylttthylketon, Essig- 
saure. Pyridin, v/asser, 14 s 1 : 2 : 1) erhalten, die mit 
dem Produkt von Beispiel 34 identisch ist. 

Beispiel 172 
^- Acetaml domcth vl th 1 o- 2-meth vlpropionsaur e 
2,4 g 3-Mercapto-2-nethylpropionsaure und 1,8 g N-Hydroxy- 
methylacetamid werden in Trifluoressigsaure gelbst und 
1 Stunde bei Rauatemperatur aufbewahrt. Danach wird die Tri- 
fluoresslgsMure unter vermindertea Druck abdestilliert. Der 
erhaltene RUckstand wird unter vermindertem Druck Uber 
Kaliunhydroxid getrocknet;es wird die Titelverbindung erhal- 
ten. 



Beispiel 173 
1 - A- f Aeetamldgmethvlthlo )-2 -nethvlprQpanQvl7-L-prolin 

Beispiel 170 wird mit der Xnderung wiederholt, daB anstell 
von 3-(Tetrahydropyran-2-ylthio)-2-methylpropionEaure die 
3-Acetamidonethylthio-2-methylpropionsaure verv/cndet wird. 
Es wird die Titelverbindung vom R^-Wert 0,2 (Kieselgel, Benz 1, 
Essigsaure, 3 : 1) der vom R^-Wert 0,3 (Kieselgel, Methyl- 
athylketon, Essigsaure, Pyridin, Wasser, 14 : 1 ; 2 i 1) er- 
halten. 
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B i 8 p i 1 174 

1 - ( VMercflpto>2-m thvlprop anovl )-L>prolln 

1,4 g 1-/3- (Ac tamid methyl thi )-2-methylpropanoyl7-L-pr lln 
und 1f95 g Quecksilberacetat verden in eln» Cemisch von 
25 ml Esslgs&ure und 25 ml Wasser gelOst tind 1 Stunde &uf 
dem Daapfbad gertlhrt. Danach wird der Schwefalwasserstoff in 
die LOsung eingeleitet, bis das Quecksilbersulfid vollstiln* 
dig ausgcf alien ist. Sodann wird das Cemisch ahfiltriert, 
der Niederschlag mit Xthanol gewaschcn imd das Piltrat iinter 
vermindertem Druck rur Trockcne eingedanpft. Es wird die 
Titelverbindung vom R^-Wert 0,35 (Kieselgel, Benzol, Essig- 
saure, 3:1) oder vom R^-Wert 0,5 (Kieselgel, MethylSthyl- 
keton, EssigsSure, Pyridin, Vasser, 14 : 1 : 2 : 1) erhalten, 
die mit dem Produkt von Beispiel 34 identisch i^t. 

Beispiel 175 
1 - ( 5>Mfircapto-2-pethvlpropanovl )-L-prol ii^- tert . -butvlester 

Sine UJsimg von 1,2 g (10 mMol) 3-Mercapto«2-methylpropion- 
sfiure und 1,7 g (10 mMol) L-Prolin-tert.-butylester in 25 ml 
Methyl enchlor id wird auf eine Tempera tur von 5^C abgektihlt 
und portionsweise mit einer LOsung von 2,26 g Dicyclohexyl- 
carbodiifflid in 5 ml Methylenchlorid versetzt. Hierauf v/ird 
das erhaltone Cemisch 2 Stunden bei Raumtemperatur aufbc- 
wahrt und dann mit 5 Tropfen EssigsSure versetzt. Sodann 
wird das Cemisch abfiltriert und das Filtrat zur Trockene 
eingedampft. Der erhaltene Olige RUckstand wird iii 20 ml 
eines Cemisches von PetrolSther und Xthylacetat im Volumen- 
verhaitnis 3 : 1 aufgenommcn und in einer mit Petroltlther 
gefUllten .150 ml-Kieselgelsaule chroma tographiert. Die mit 
einem Cemisch von Petroiather und Xthylacetat im Volumver- 
haitnis 1 : 1 eluierte Praktion enthai^i^c^r Titelverbindung. 
Sie wird 12 Stunden Uber Phosphorpentoxid xinter vermindertem 
Druck getrocknet. R^-Wert 0,6 (Kieselgel, 

Benzol, EssigsMure, 3:1) oder vom R^-Wert 0,8 (Kieselgel, 
Methyls thy Ike ton, EssigsSure, Pyridin, Wasser, 14 : 1 : 2 :1). 
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B i 8 p 1 1 176 
1- f Vligreapto-2-mcthvlproDa nnvl ^-L-prolin 

Belspiel 18, V rfataren C, wlrd Bit d r Jbderung wl d rholt, 
dafi anBtalle von 1-(3-Mercaptopropanoyl-L-prollii-tert.-Ui- 
tylestar der 1-(3-Mercapto-2-methylpropaiioyl)-l/-prolln-tert.- 
butyleater eingesetzt wird* Ss wlrd die Tltelverbindung voa 
R^-Vert 0,35 (Kleselgel. Benzol, Bssigstture, 3:1) oder vo« 
- R^-Wert 0,5 (Kleselgel, Methylttthylketon, Esslgstture, Pyrldln, 
Wasser, 14 : 1 : 2 : 1) ertaalten, die alt dea Produkt von 
Belaplel 34 Identlach lat.. 

Die Produkte der voratehenden Belapiele verden ala Razeaate 
erhalten, wenn anstatt der L-Fora der ala Auagangaverblndimg 
elngeaetzten Aalnoaiure die IX<-Fora verwendet vLrd. 

Durch Verwendung der D-Pora der ala Ausgangaverblndiuig elnge- 
setzten AalnosMure anstelle der L-Pora kann In glelcber Vel- 
ae die D-Pora der Produkte der voratehenden Belapiele erhal- 
ten werden. 
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B 1 A p 1 e 1 15 

1 > ( ^Ac tvl thiopropanovl )-Ut)rolln-tert , -butvlMtar 

5»13 g L-Prolln-t rt.-butylester w rd n in 40 ml M thyl n- 
chlorld geiest. Die erhaltene LSsung wlrd In Eis^Vasserted 
gekUhlt, mlt elner LSsung von 6,18 g Dlcyclohexylcarbodiiaid 
in 20 ml Hethylenchlorld tand unmlttelter darauf mit 4,45 g 
3*Acetylthlopropionsaure versetzt. Hierauf wlrd das Cemiach 
15 Hinuten In dem Els-Wasserbad und 16 Stunden bel Raumtem* 
peratur gerUhrt. Sodann vird der entstandene Hiederachlag 
abflltrlert und das Plltrat \mter vermlndeirtem Qnick zur 
Trockene elngedampft. Der RUckstand wird in Xthylacetat ge- 
Ittst xind bis zur neutralen Reaktion gewaschen. Danach wirtl 
die organiscne Schicht abgetrennt, Uber Magnesiumsulfat ge* 
trocknet xind lanter vermindez*tem Druck zur Trockene eingedampft. 
Ausbeute: 9t8 g dor Titelverbindung* 

Beispiel 16 
1- (3* Acetyl thiopropanovl )>L^prolin 

4,7 g 1 - ( 3- Ace tyl thiopropanoyl )-L-prolin-tert . -butyles ter 
werden in einem Gemisch von 34 ml Anisol und 68 ml Triflu r- 
essigefiure gelBst. Das erhaltene Gemisch wird 1 Stunde bei 
Raumtemperatur gehalten. Danach werdon die Lttsungsmittel 
unter vermindertem Druck abdestilliert und der erhaltene 
RUckstand mehrmals aus einem Gemisch von DiKthylHther und 
Hexan ungef^illt. Es werden 3,5 g RUckstand erhalten, 

die in 25 ml Acetonitril gelSst und mit 2,8 g Dicyclohexyl- 
amin versetzt werden. Der ertaltene kristalline Niederschlag 
wird abfiltriert und aus Isopropanol umkrlstallisiex*t. 
Ausbeute: 3,8 g vom P. 176 bis 177^0. GemSB Beispiel 1 wer- 
den aus dem Salz 1.?? g der Titnlverbindung vom P. 89 bis 
90^C nach den Umkristallisleren aus einem Gemisch von Xthyl- 
acetat und Hexan erhalten. 



-I 
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Belspiel 17 

1- (^Mftreapiopre panovi ^-L-pT-nl in.tert . -tutvlester 

Bine Wsung von 3,^2 g L-Prolin-t rt.-butylester in 10 ml 
wasserfreien Tetrahydr furan wird Im Elsbad g Wlhlt und mit 
1,76 g Proplothlolacton versetztl Das erhaltene Geffllaeh wird 
5 Mlnuten im Eisbad und danach 3 Stunden bei Raumtemperatur 
auf bewahrt und anschlieBend mit 200 ml Athylacetat verdUnnt 
und mit einer Sprozentigen Kaliumbisulfatlttsung und mit Was- 
ser gewaschen. Die organische Schicht wird abgetrennt, Ub r 
MagnesivuDsulfat getrocknet und unter vermindortem Oruck zur 
Trockene eingedampft. Der erhaltene RUckstand wird aus inom 
Oemisch von DiSthyiather und Hexan umkristallisiert. Aus- 
beute: 3,7 g der Titelverbindung vom F. 57 bis 58®C. 

Beispiel 16 

1- f •^-MereaptQpropanovl )-L-T)rolin 
Verfahron A: 

4,9 g 1-(3-Ben2oylthiopropanoyl)-L-prolin werden in ein m Oe- 
misch von 8 ml Wasser und 5,6 ml konzentriertem Ammoniak 
gelBst und unter Argon als Schutzgas 1 Stunde gertlhrt. Da- 
nach wird das Reaktionsgemisch mit Wasser verdUnnt, abfil- 
triert und das Filtrat mit Xthylacetat extrahiert. Die wfiOri- 
ge Phase wird mit konzentrierter SalzsSure angesMuert, mit 
Natrivimchlorid gesfittigt und mit Xthylacetat extrahiert. 
Hierauf worden die Athylacotatextrakte vereinigt, mit g - 
sattigter KochsalzlSsung gewaschen, Uber Wagnesiumsvilfat ge- 
trocknet und unter vermindertem Druck zur Trockene eing - 
dampft. Der erhaltene RUckstand wird aus einem Gemisch von 
Xthylacetat und Hexan umkristallisiert. Ausbeute 2,5 g der 
Titelverbindung voa F. 60 l»ia 70°C. 

Verfahren B: 

0,8 g 1-(3-Acetylthiopropanoyl)-L-prolin werden in 5 ml 
5,5 n LSsung von Ammoniak in Methanol gel5st und unter Ar- 
gon als Schutzgas 2 Stxinden bei Raumtemperatur aufbewahrt. 
Danach wird das LSsungsmittel xuiter vermindertem Druck ab- 
1 destilliert, der RUckstand m Wasser aufgenommen und durch _l 
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Inen Kationenaustausch r In d r H^-Porm mit Wasser ala Lauf- 
mitt 1 g scfaUtt It. Dl produkthaltig n Praktlon n verden ge- 
samnelt und zur Tr cken ingedampft. Ausbeut 0,6 g der 
Titelv rblndung, dl aus elnem Gemlsch von Xthylacetat und 
Hexan tuDkrlstalllslert wlrd. 

Varfahren C; 

2,3 g 1-(3-Mercaptopropanoyl)-L-prolln- tort. -butyl eater wer- 
den In elnen Sealach von 20 ml Anlaol und A3 ml Trifluores- 
algsSure gel6st. Daa erhaltene Gemiach vlrd 1 Stunde \intor 
Argon ala Schutzgas bei Raumteniperatur auTbewahrt und danach 
\uiter vermlndertem Druck zur Trockene elngedaispft. Der RUck- 
atand wlrd mehrmals . aua einem Gemlaoh von Xthylacetat 
und Hexan umgefailt. 5a warden 1,9 g Rlickatand erhal- 

ten, der in 30 ml Xthylacetat gelttat und mit 1,83 ml Dicyclo- 
hexylamin verse^zt vird. Der entstandene kriatalllne Nieder- 
schlag vird abfiltriert und aua laopropanol umkriatalliaiert. 
Auabeute 2 g vom F. 187 bia ItiS^C. GemSB Beiapiel 1 wird daa 
Salz in die Ireie saure umge%mndelt. Auabeute: 1,3 g. Daa 
Produkt wird gemSB Verfahren A aua einem Gemiach von Athyl- 
ace tat und Hexan umkriatalliaiert. 

Herstellung dor Salze 

500 mg 1*(3*MercaptopropanGyD-L-prolin warden in einem Ce* 
fflisch von 2,3 ml Waaaer und 2,3 ml 1 n Natronlauge gelSat. 
Durch Gefriertrocknung wird daa Natriimaalz erhalten. 

300 mg 1-(3-Mercaptopropanoyl)-L-prolin, 49,3 mg Magneaium- 
oxid und 10 ml Vasaer warden unter leichtem En^rmen bis zur 
vollatandigen LQaung gerUhrt. Durch Gefriertrocknung der L8-> 
aung wird daa Magnesiumsalz erhalten. 

300 mg 1-(3-Mercaptopropanoyl)-2-prolin werden in einem Ge- 
misch von 91 mg Calciximhydroxid und 10 ml Waaaer gel5st. 
IXirch Gefriertiocknung der Losung wird das Calciumsalz er* 
halten. 
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500 mg 1-(3-Mercaptopropanoyl)-L-prolln w rd n In elnem Ge- 
misch von 246 mg Kallumbicarbonat imd 10 ml Vaas r geliSst. 
Durch Gefrlertrocknung d r Lttsiing vlrd das Kalitimsalz r- 
halt n. 

500 mg 1*(3*Mercaptopropanoyl)-L-prolln \ind 480 mg N*Methyl- 
D-glycamln warden In 10 ml Vasser gelBst. IXirch Gefrier«- 
trocknung wlrd das N-Methyl^D-glycaminsalz erfaalten. 

Bel spiel 19 

1 ^ f 3>MorcaDtopropanQvl )^I^hvdroy/Drolln 

Belsplel 11 wird mit der Jbderung viederholt» daB anstell 

das ^ 
von Ir-Prolln yL-*Hydroxyprolln elngcsetzt wird» Das erhalten 

1-(3-Benzoylthlopropanoyl)-L-hydroxyprolin winl danaoh ge«- 

DttB Belsplel 18, Verfahren A in die Titelverbindung umge- 

wandelt. 

Belsplel 20 
1 - ( ^-Mercaptonropanovl )-L-a2etidln«2>carbonsgure 

Belsplel 14 wlrd mit der Anderung wlederholt, dae <^j;3tslle 
von L-Prolln die L«>Azetldin-2*carbonsaure eingesetzt wirtl. 
Der erhaltene L-A2etidin-2-carboncriure-tert.*butylester wlrd 
ans telle des L-Prolin-tex*t.-butylesters gemttO Belsplel 15 um* 
gesetzt und der erhaltene 1-(3*-Acetylthiopropanoyl)-L-aze- 
tidin-2-carbons&ure-tert.-lKitylester wlrd gemMB Belsplel 16 
behandelt. Durch Umsetzting der erhaltenen 1-(3-Acetylthio- 
propanoyl)-*L-azetldin-»2-carbonsaure gem&B Belsplel 18, Ver* 
fahren B| wlrd die Titelverbindimg erhalten. 

Belsplel 21 

I - (3«MercaptoproT)anovl )^L-plperldin^2^carbon3gure 

Belsplel 14 ^ird mit der Jlnderung wlederholt, daB anstell 
von L-ProlliyL-Piperldln-2-carbonsaure elngesetzt wlrd. 
Der erhaltene L«Plperldln-2-carbon5aure-tert*-butylester 
wlrd anstelle des L-Prolln-tert. -butyl esters gemSB Beispi 1 
15 iiagesetzt. Der erhaltene 1-(3-Mercaptopropanoyl)-L- 
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piperldln-2-carbonsttur -tert.-twtyl star wlrd geaSfl Beicpl 1 
18, V rfahp n C>rur Tit Iverblndtmg ungesetzt. 

Belspi 1 22 
1 - ( ^-Mereap toprop anovl )-^-mgt^vl-L-wrolin 

Belsplel 13 wlrd mit der Xnderung wladerholt, daB anstolla 
von L-Prolir?^-Methyl-L-prolln eingaaetzt wird. AnaehlleBand 
wird das arhaltene 1-(3-Benzoylthiopropanoyl)-4-methyl-L- 
prolln gemSB Beispiel 18, Verfahren A,2ur Titelvartinduag un- 
gesetzt. 

Belaplel 23 

1 - ( VMercaptopropanovl )-5-hvd roxv-L.piP»rldln.2»earbonagurc 

Beispiel 13 wird nit der Jlndening wiederholt, daB anatelle 
von L-Prolin?i>-Hydroxy-L-plperldin-2-carbon8aure eingesetzt 
wird. AnschlieOend wird die erbaltond l-(3-3enioylthiopropanoyl) 
5-hydruxy-L-plperidin-2-caruon8iiure geCitiO beispiel 18, Verfah- 
ren A, 2ur Vitclverbindung un.geset2t. 

Beispiel 24 

1 - ( 3-McrcaptoproP3novl )-D-prolin 

Beispiel 13 wird ait der Xnderung wiederholt, daB anstelle 
von L-Prolinfo-Prolin eingesetzt wird. AnschlieBend wird dae 
erhaltene 1- (3- Benzoyl thiopropanoyl)-D-prolin gemSB Bei- 
spiel 18, Verfahren A, zur Tit elver bindung vom P. 68 bis 
70^C iimgesetzt. 

Beispie^l 23 
3- Ac e t vl thi o- 2-me thvlpropl onsSur e 

Ein Geaisch von 30 g ThioessigsSure uiid 40,7 g KethacrylsMu- 
re wird 1 Stunde auf den Danpfbad erhitzt und danach 18 Stun- 
den bei Rauntenperatur aufbewahrt. AnschlieOend wird durch 
NMR-Spektroskopie festgestellt, daB die Hethacrylsaure voll- 
st^ndig reagiert hat. Das Reaktionsgenisch wird sodann unter 
vermlnderten Dnick destllliert. Ausbeute 64 g der Titelver- 
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bindxing vom Kp. 128.5 bis 131^C 2,6 Turr, 



B 1 8 p 1 1 26 

^Benzoyl thlQ^P-methvlpronlo nsaure 

Belspiel 25 wird mit der Xnderung wlederholt, da0 anstell 
von Thioessigsaui^i^rhiobenzoesaure eingesetzt wird. Es wird 
die Titelverbindung erhalten. 

Belspiel 27 

3^Phenvlacotvlthio-2>methvlT)roplonsaure 

Belspiel 25 wird mit der Xndorung wiederholtt daO aastell 
von Thloesslgsaxire^fihlophenylesslgsaure eingesetzt wird. Es 
wird die Titelverbindung erhalten. 

Belspiel 28 
1^f^-Acetvlthio«2^ipethvlT>ropanovl)^L>prolin-te rt,-butvlester 

5,1 g L-Prolin-tert.«butylester werden in 40 ml Methylene 
chlorid gelSst. Das erhaltene Gemlsch wird unter KUhlen im 
Elsbad gerUhrt, mit elner LBsung von 6,2 g Dlcyclohexylcarbo- 
diimid in 15 ml Methyl enchlor id \ind unmittelbar darauf mit 
elner Lbsung von 4,9 g 3-Acetylthlo-2-methylproplon- 
saure in 5 ml Methylenchlorid versetzt. Anschliefiend wird das 
erhaltene Gemlsch 15 Minuten im Elsbad Und dann 16 Stund n 
bel Raiimtemperatur gerUhrt* Sodann wird der cntstandene Nie- 
derschlag abfiltrlert und das Piltrat xinter vermindertem 
Druck zur Trockene eingedampft. Der erhaltene RUckstand wird 
in ilthylacetat gelSst und bis zur neutralen Reaktion gewa- 
schen. Die organlsche Phase wird abgetrennt, Uber Magnesium- 
sulfat getrocknet und unter vermindertem Druck zur Trocken 
eingedampft. Der erhaltene RUckstand wird an elner Kies Ig 1- 
saule mit Chloroform als Lauftnittel chromatographlsch g - 
reinigt. Ausbeute 7,9 g der Titelverbindung* 
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B 1 s p 1 1 29 

v^f^flhren At 

7 8 g des gemaD Beispiel 28 hergestellten 1-(3-Acetylthlo- 
2-mothylpropanoyl)-L-prolin-tert.-butylester8 werden la 55 nl 
Anisol und 110 ml Trifluoresslgsaure gelfist. Das erhaltene 
Gemlscb wlrd 1 Stunde bei Rauiateinperatur aufbewahrt. danach 
wlrd das LBsungsaittel untar vermlndertea Druck abdestilli rt 
und der RUckstand mehmals aus einem Oemisch von DiMxhyl- 
Hther und Hexan ut-gefailt. AnschlieOend werden 6,8 g des 
RUckstandes in 40 ml Acetonitril gelSst und mlt 4,5 ml Di- 
cyclohexylamln versetzt. Der entstandene kristalllne Nleder- 
schlag wird abfiltriert und ait 100 b1 frisch destllllertem 
Acetonitril gekocht. Danach wird das Ccaisch auf Rauatempera- 
tur abgekUhlt und abfiltriert. Ausbeute: 3,8 g voa 
F. (165) 187 bis 188**C. Die Verbindung wird aus Isopropanol 
umkristallisiert. Sie besitzt eine cpezifische Drehung 
[ajj^ von -67** (C 1,4, Xthanol). 

Das kristalline Dicydohexylaminsalz wird in einem Cemisch 
von Sprozentigor Kaliuabi sulfa tiasung und Athylacetat sus- 
pendiert. Danach wird die organische Phase abgetrennt, alt 
Wasser gewaschen und zur Trockcne eingedaapft. Der erhalt ne 
RUckstand wird aus einea Cealoch von ^^hylacetat^ugipHexan 
umkristallisiert. Es wird die TitelverbinJung voa fT 83 bis 
85°C, /o/l^ : -162° (C1,7, Xthanol) erhalten. 



Verfahren Bt 

Eine Suspension von 8,1 g 3- Acetyl thio-2-aethylpropion- 
sSure und 7 g Thionylchlorid wird 16 Stunden bsi Rauateap - 
ratur gerUhrt. Danach wird das Reaktionsgeaisch zur Trock - 
ne eingeda^apft und unter vermlndertea Druck destilliert 
(Kp. 80°C). 5,4 g des erhaltenen 3-Acetylthio-2-aethyl- 
propionsaurechlorides und 15 al 2 n Katronlauge werd n 
zu einer LSsung von 3,45 g L-Prolin in 30 al 1 n Natronlau- 
ge gegeben, die ia Eis-Wasserbad gekUhlt %furde. AnschlieO nd 

_J 
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wird das Cemisch 3 Stund n bel RaumtemperatMT g rtlhrt und 
danach mlt Diathyiath r extrahiex*t. Di wilfirigo Phas wlrd 
ang siu rt und mlt Xthylacetat extrahiert. HI rauf vird 
die orgaxdsch n Phase Uber Magnealuaaulfat ge- 

trocknet und ror Trockene eingedaaqpft. Ea wird das 1-(3-Ac - 
tylthio-2-nL-methylpropanoyl )-L-prolin eriialten. 

Y^rfahren Ct 

Eine LSsung von 3,^5 g L-Prolin in einea Gemisch von 100 al 
Wasser und 12 g Natriuabicarbonat wird i« Rls-Vaaserted ge- 
kUhlt und unter starkem RUhren nit 4,16 g Ife-Uiacryloylcbl - 
rid versetzt. Danach wird das erhaltene Gwiiaeh 2 Stunden 
bel Rauntemperatur gerUhrt und dann ait Dl&'Uiyiathar extn- 
hlert. Die wSBrige Phase wird ait 1 n Salza&ire angesfiuert 
und nit Xthylacetat extrahiert. Die organisehe Phase wird 
unter verminderten Druck zur Trockene eingedaapft, der RUck- 
stand wird ait 3,5 g ThiolessigsSure veraischt, ait einigen 
Kristallon Azohisisobutyronitril versetzt und 2 Stunden auf 
den Dampfbad erhitzt. Danach wird das Reaktionsgeaisch in 
elnen Genisch von Benzol tind Essigsliure la VoluaenverhSltnis 
75 : 25 geltfst und an elner Kieselgelsaule ait dea gleicb n 
LSsungsaittel chronatographiert. Es wird das 1-(3-Acetyl- 
thlo-2-DL-aethylpropanoyl )-L-prolin erhalten. 

• 

Beispiel 3o 

1 - ( VBenzovlthlo-2- mothvlpropanovl )-L-Drolin-tcrt . -tMtvleater | 

Beispiel 26 wird alt der Jlnderung wiederholt, daS anstell 
von 3-Acetylthio-2-methylprop ionsMure die 3-Benzoyl- 
thlo>2-aethylprop ionsSure eingesetzt wird. Ss wird dl 
Tit elver blndung erhalten. 



Beispiel 31 
1 - ( 3-Phenvlacetvl thio-2'-nethvlpropanovl )-L "Prolin«tert . » 
butvlester 

Beispiel 28 wird nit der Anderung wiederholt, dafi anstell 
von 3-Acetylthio-2-nethylprop ionsiure die 3-Phenylac 
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tylthlo-2-methylpropionsaure eingesetzt wlrd. Ss wird 
di« Tltelverblndung erh€J.ten. 

Belsplel 32 
1 - ( ^BenzoyT thi Q-2-ro pthvlpropanavl )-L-prolln 
Belsplel 29, Verfahren A, wlrd rait der Xnderung wlederholt, 
dafi anstelle von 1- (3- Acetyl thlo-2-raethylpropanoyl )-L- 
proim-tert.-butylester der 1-(3-Ben2oylthio-2-methylpropano 
yl)-L-prolln-tert.-tutylester elngesetzt wlrd. Es wlrd dl 
Tltelverblndung erhalten. 

Belsplel 33 
1- f ^-PhgnvlaeetvltMft-g-meth vlprQpanovl) .L-prolln 

Belsplel 29, Verfahren A, wlrd mlt der Xnderung wlederholt, 
do 0 anstelle von 1-(3-Acetylthlo-2-methylpropanoyl)-L- 
proim-tert.-batylester der 1-(3-PhenylRcetylthlo-2-Bethyl- 
propanoyD-L-proim-tert.-butylester elngesetzt wlrd. Es 
wlrd die Tltelverblndung erhalten. 

Belsplel 3A 
1- (^-Mercanto-2-D-nfi thvlpropanov3 )-L-prolln 
1-(3-Mercapto-2-aethylpropanoyl)-l/-prolln wlri aus den Pro- 
dukten der Beispiele 29, 32 und 33 folgendennaflen herge- 
stellt: 

0,85 g des Thloesters werden In elner 5,5 n L5sung von 
Ammonlalc In Methanol gelSst und 2 Stunden bel Ravuntempera- 
tur aufbewahrt. Danach wlrd das L5s\ingsmlttel unter ver- 
nlndertem Druck abdestllllert und der RUckstand In Wasser 
gelSst. Die erhaltene LOsung wird durch elnen Katlonenaus- 
tauscher In der H*-Form geschlckt und mlt Wasser elulert. 
Die Fraktionen mlt posltiver Thlolreaktlon werlen gesaoun It 
und gefrlergetrocknet. Der erhaltene RUckstand wlrd aus 
elnen Gemlsch von Xthylacetat und Hexan umkristalllslert. 
Ausbeute: 0,3 g. Die Tltelverblndung hat elnen F. von 103 
bis 104°C und elnen [ij^ von -131° (C 2, Xthanol). 



r 
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B Isplel 35 
1-f VAc t-Yl •fchto-2-methvlprop anovl)-L-prolin.methYlester 

Gemaa Beispiel 3 wlrd 1-(3-Acctylthlo-2-methylpr pan yl)-L- 
prolln mlt einer Lflsung von Diazonethan in Diathyiather vim- 
gesetzt. Ss wird die Titelverbindung erhalten. 

Beispiel 36 

1 - ( ^-Hcrcap to- p.met hvlpropanovl ) -L-prol in«amid 

Beispiel U wird mit der Anderung wiedcrholt, da0 anstell 
dos l-(2-B9nzoylthioacetyl)-L-prolin-methylesters der 
1 - (3- Acetyl thio-2-methylpropanoyl )-L-prolin-methylester in- 
gesetzt wird. Es wird die Titelverbindung erhalten. 

Beispiel 37 

^-AeetvlthlQ-2-ben7 -vlpropionsaure 

Beispiel 25 wird gjt der Xnderunf -iederholt, dafl anst 11 
von Methacrylsaurev'S-Benzylacrylsaure eingesetzt wird. Es 
wird die Titelverbindung erhalten. 

Beispiel 38 

1- (3-Acetvlthio-2-ben2vlpropanovl )-L-prolin-tert. -b utvlcster 

Beispiel 2Bwird mit der Xnderung wiederholt, daO anst 11 
von 3-Acetylthio-2-methylpropionsaiure lie 3-Acetylthio- 

2- benzylpropionsaure eingesetzt wird. Es wird die 
Titelverbindung erhalten. 



Beispiel 39 | 
1-(-5-Acetvlthio-2-ben2vlpropanovl)-L-prolin 

Beispiel 29, Verfahren A, wird mit der inderung wiederholt, | 
daO ans telle des 1- (3- Acetyl thio-2-methylpropanoyD)-L-prolin- j 
tert. -butyl esters der 1-(3-Acetylthio-2-benzylpropanoyl)- j 
L-prolin-tert.-butylester eingesetzt wird. Es wird die Tit 1- 
verbindung erhalten. 
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Beispi 1 40 

GeBMB Beispiel 54 wird 1-(3-Acetylthi -a-benzylpropanoyD-L- 
prolin mit einer Lbsung von Anmoniak in M thanol behand It. 
E8 wird die Titelverblndung in Form eines Oles erhalten, 
- 0,47 (Kieselgel, Benzol/Essigsaure im Volumenverhaitnis 

75 : 25). 

Beispiel 41 
1 - f ^^-MercgT^^^A.9-meth Yll^^•QPa»ov^ )-T^hY«^pn;icvprolin 
Beispiel 28 wird nit der Xnderung wiederholt, daB anstclle 
des L-Proim-tert.-butylesters der L-Hydroxyprolin-tert. - 

butylester eingesetzt wird. Der erhaltene (J- Acetyl thio- 
2.methylpropanoyl)-L-hydroxjTrolin-tert.-butylester wird 

gem.B Beispiel 29. Verfahren A, zu 1- (3- Acetyl thio.2.mothyl- 
propanoyD-L-hydroxyproim ungesetzt, aus dem anschlieOend 
gemao Beispiel 34 die Titelverblndung erhalten wird. 

Beispiel 42 

Beispiel 28 wird mit der iinderung wiederholt, daB anstelle 
des L-Proim-tert.-butylesters der L.Azetldin-2-carbonsaure- 
tert.-butylester eingesetzt wird. Der erhaltene 1-(3-Ace- 
tylthio-2-methylpropanoyl )-L-azetidin-2-carbonsaure-tert . - 

butylester wird gensSD Beispiel 29, Verfahren A, zu 
l-(3-Acetylthlo-2-methylpropanoyl)-L-azetldln-2.carbonsau- 

re uagesetzt, aus der geoaO 3elsplel 34 die Titelverbln- 
dung erhalten wird. 

Beispiel 43 
1-(VMereaT>tQ-:>-n.«.1:hvlproDP n»Y-'^-^"^^^^^<^^"-^-^"^^"^'^"'''^ 
Beisp<el 28 wird mit der Xnderung wiederholt, daB anstell 
des L-Proim-tert.-butylesters der L-Piperidln-2-carbon- 

saure-tert. -butylester eingesetzt wird. Der erhaltene 
l-(3-Acetylthio-2-methylpropanoyl)-L-piperidin-2-carbon- 

saure.-tert. -butylester wird gemaO Beispiel 29, Verfahren A, 



709833/ 100S 



2703828 "« 

,ur 1.(3-Ac tylthi -2.methylpropanoyl)-L-plperidin-2-car- 
zur 1-(3-Ac tyirni Belsplel 34 die Tltel- 

bonsaur xuages tzt, aus aer genwo r 
verbindung erhalten wird. 

Beispiel 44 

3 5 g 4-ChlortutyrylcUorld y.r«.tet. Dameh wird das 0 - 
mlsch 3.5 Stunden bel Baumt»peT.tor g.nttrt und d.nn mit 
.iner Suspension von 3.75 S ThiobenzoesSure 

.isch Wird etwa 15 Stundsn bei B.»t»p.r.tur SS^Bn^. «- 
sohlieuend »it lconz.ntrl.rter SalzsSur. 
ithylactat extrshiert. B.r ithylac.t.t«tr-kt wlrdObw- 
SZ„iLsulfat gatroctoct und untar v.mind«rt- Bra<^ ^ 

.ing.da^«. Sodann «ird d.r e'^l*- ^ 
an .iner Kies.lg.lsaul. »it .ln«i 0.b1sc1. von ^'^^ 

Esslgsaur. I. Volu-nverhllUnl, 7 : 1 ohron.t.gr.phl.rt. 

Die produkthaltigon Pr.kUon.n w.rd.n gasammelt und lur 

, ^.—rt lu.tmit.! 1.35 g der Tltelverlilndung. 

Troclcene eingedanprt. AuSMuxe. ■.j:* a 

Eine geringe Menge dieser Verbindung wird in Xthylacetat 

gel St und MS zu einem pH-Wert von 8 bis 10 Dicyclo- 

hexylamin verset.t. Es kristallisiert sofort das Dicyclo- 

hexylaminsalz vom F. 159 bis 161*>C aus. 

Beispiel 45 

1 08 g 1-(4-Ben2ylthiobutanoyl)-L-prolin werden in einen. 
oUisch von 4 ml Wasser und 2,7 ml konzentriertem Mm niak 
ireloat. Das erhaltene Gemisch wird 1 Stunde bei Rauateope- 
iatur geiHlhrt. dann mit Wasser verdUnnt und ^3^; 
Das Filtrat wird mit Athylacetat extrahiert und die waOrig 
Phase wird unter vennindertem Dnick eingedampft. Danach 
wird das erhaltene Ammoniumsalz von l-(4.Mercaptol«tanoyl). 
L-prolin durch lonenaustauschchromatographie an elner 
DiSthylaminoathyl-Sephadex (vemetztes Dextran)-saul mit 
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elnem AxDmonlunitJLcarbonat-Gradienten g relnlgt. Ausbeute: 
0,7 g. AnschlieOend vird das erhalvene Azamoniumsalz in 

2 ml Wasser gclSst und durch in n Katlonenaustauscher in 
der H*-Form geschlckt. Die entstandene freie Saure wird mit 
Wasser eluiert. Die prodxokthaltigen PraKtionen (positiv r 
Sulfhydryl- tind Carboxylnachweis) v/erden gesammelt und g - 
friergetrocknet. Es wird die Titelverbindung erhalten.- 0 - 
inKB Bcispiel ^4 wird daraus das Dicyclchexylammoniuinsalz 
vom F. 157 bis 158^C hergestellt. 

Beispiel46 
4>Broia-2-methvltauttGrs3^'re 

1,4 g Xthyl-4-brom-2-methylbutanoat (hergestellt gcnafl 
0. Jones und J. Wood, Tetrahedron Letters, Bd. 21, (1965), 
S. 2961) v;erden in 50 ml Methyl enchlor id gelost, auf -10 C 
abgekUhlt und tropfenweise unter RUhren rait 50 ml einer 
1 molaren Lasung von Bortribromid in Methyl enchlorid vcr- 
setzt. Danach wird das erhaltene Gemisch 1 Stunde bei 
-lO^C und 2 Stunden bei Raumteoperatur geriihrt. Hierauf 
wird die Umsetzxing durch vorsichtige Zugabe von Wosser be- 
endet. Die Schichten werden getrennt, die organische Phase 
wird mit Wasser gewaschen, getrocknet xmd cingedampft. Es 
wird die Titelverbindung erhalten. 

Beispiel 47 
1 - (4> Benzoyl thi o- 2*methylbu tano vl ) -L-prol in 

a) Ein Gemisch von 8 g 4-Brom-2-aethyltut tersSure und 

7 g Thionylchlorid wird 16 Stunden bei Raumtemperatur g - 
rUhrt, anschlieQend zur Trockenc eingedampft und unter v r- 
mindertem Druck destilliert. 

b) Eine L5sung von 2,88 g L-Prolin in 25 ml 1 n Natronlau- 
ge wird im Eisbad gektihlt und mit 12,5 ml 2 n Natronlauge 
und 3,9 g des gemaU a) hergcs tell ten 4-Brom-2-methylbutter- 

sSurechlorids versetzt. Das erhaltene Gemisch wird 

3 1/2 Stunden bei Raumtemperatur gerUhrt und danach mit 
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einer Suspension von 3,75 g ThiobenzoesSure und 2,4 g Ka- 
liumcarbonat in 25 ml Wass r vcrsetzt. Sodann wird das Ge- 
aisch et\m 15 Stunden gerUhrt, danach nit konzentri rt r 
SalzsSure ansesSuert und mit Xthylacetat extrahiert. Der 
Xthylacetatextrakt wird Uber Magnesiunsulfat getroclcnet xind 
unter vermindertem Druck zur Trockene eingedaopft. Dor ci 
haltene RUckstand wird an einer KieselgelsSule mit einea Ge- 
misch von Benzol und EssigsSure im Volumenverhaitnis 
7:1 chromatographiert. Die produkthaltigen Fraktion n 
warden gesammclt und unter vermindertem Druck zur Trock n 
eingedampft. Es wird die Titelverbindung erhalten. 

Beispiel ^8 
1 - f 4-Mereanto-2-m«»thvlbut3 novl )-L-prolin 

Beispiel 45 wird mit der ilnderung wioderholt, dafl anst 11 
von 1-(4-Bcnzoylthiobutanoyl)-L-prolin das 1-(A-Benzoyl- 
thio-2-methylbutanoyl)-L-prolin eingesetzt wird. Eo wird 
die Titelverbindting erhalten. 

Beispiel 49 
4-Brom-2-bon2vlbuttQrsaure 

Beispiel ^6 wird mit der Anderung wiederholt, daO anst lie 
des Xthyl-4-brom-2-methylbutanoates das ithyl-4-broa-2- 
benzylbutanoat (hergcstellt gcmaB C. Jones und J. Wood, 
Tetrahedron Letters, Bd. 21,(1965), S. 2961 nit Diathylben- 
zylmalonat als Ausgangsverbindung) eingesetzt wird. Es 
wird die Titelverbindung erhalten. 

Beispiel 50 
1 - f 4-Benzovlthio-2-benzvlbu tanovl )-L-nrolin 

Beispiel 47 wird mit der .".".vvrung wiederholt, daO anstell 
von 4-Bron-2-methylbut tersaure die 4-Broa-2-benzyl- 

buttersaure eingesetzt wird. Es wird die Titelv r- 
bindung erhalten. 
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Beispiel 51 

1 > f 4^MercaT)to^2»beny.vlbutano vl ^-L^nrolln 

Beispiel 45 wird mit der Andcrung wied rholt, daB axist U 
von 1-(4-Bcn2oylthiobutanoyl)-L-prolln das 1-(4-Ben2oyl- 
thio-2- ben:ylbutanoyl)-L-prolin eingesetzt wird. Es wird 
die Titelverbindung erhalten. 

Beispiel 52 
1- f A-MorcaDtobuta nnyl ^-I^hydrox-^rprolln 

Beispiel 4A wird mit der Xnderunc v/iedcrholt, dafi anstell 
von L-Prolir?|l-Hydroxyprolin eingesetzt wird. Das erhaltene 
1- (A- Benzoyl thiobutanoyl)-L-hydroxyprolin wird anschlieOcnd 
gemSfl Beispiel ^5 der Anaaonolyse unterzogen, Es wird die 
Titelverbindung erhalten. 

Beispiel 53 
1«(4-Mercantobutcnovl)-L-a2etidin-2^c arbonsaure 

Beispiel 44 wird mit der iindeining v/iederholt, daB anstelle 
von L-Prolin die L-A2etldin-2-carbonsaure eingesetzt wird. 
Die erhaltene 1-(4-Ben2oylthiobutanoyl)-L-a2etidin-2-car- 
bonsSure wird anschlieOend gcmaS Beispiel 45 der Ammonolys 
unter20gen. Es wird die Titelverbindung erhalten. 

Beispiel 54 
1-(4^MercaT>tobutanovl)-L>plt>eridln-2^carbonsaure 

Beispiel 44 wird mit der Anuerung wiederholt, daO anstell 
von L-Prolin die L-Piperidin-2-carbonr.aure eingeset2t v/ird. 
Die erhaltene 1-(4-Ben2oylthiobutanoyl)-L-piperidin-2-car- 
bonsSure wird anschlieSend gcnaO Beispiel 45 der Annonolyse 
unterzogen. Es wird die Titelverbindung erhalten. 

Beispiel 55 
1 - (3-Acetvl thiobutanovl )>L-nrolin«tert . ^butvlester 

Eine Wsung von 5,1 g L-Prolin-tert.-butylester in 60 ml 
Methylenchlorid wird ia Eisbad gekilhlt und unter RUhron mit 

-J 
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6,2 g DicyclohexylcarbodilBid und '►,86 g 3-Ac tylthio- 
Ij^tt rsaure vers tzt. Nach 15 Minut n wird das Eisbad nt- 
fernt und das G mlsch 16 Stunden bei Raumtemperatur g - 
rUhrt. Der entstandene Nlederschlag wird abfiltriert. das 
Flltrat zur Trockene eingedampf t und der RUckstand an Iner 
Kieselgelsaule mlt Oiloroform als Lauftoittel chromato- 
graphiert. Ausbeute:5,2 g der Titelverbindung. 

Belsplel 56 

1-f ^-Ace-t-y'' thlobu» '>""Y'' )-L-nrolin 

5,2 g des genafl Beispiel 55 hergestellten 1-(3-Acetylthio- 
bitanoyl)-L-prolln-tert.-butylesters verden In einem G - 
misch von 60 na Trifluoressigsaure und 30 ml Aalsol gc- 
ISst und 1 Stunde bei Rauntenperatur aufbewahrt. An- 
schlieOend werden die Lasungsmittel unter vennindertem 
Druck abdestilliert und der RUckstand nehnnals aus elnen 
Gemisch von DiathylJither und Hexan uofiefailt. Ausbeute: 
4 g der Titelverbindunc- Cemafl Beispiel 44 wird das Di- 
cyclohexylaainsalz void F. 175 bis 176®C hergestellt. 

Beispiel 57 

1 - ( 3-Mercat)tobutaRo vl ) -L- prcl in 

0,86 g des geman Beispiel 56 hergestellten 1-(3-Acetyl- 
thiobutanoy^L-prolins werden in 20 ml 5.5 n L5sung v n 
Anunoniak in Methanol gelSst. Das erhaltene Gemisch wird 

2 Stunden bei Raumtemperatur aufbewahrt, danach wird das 
L8sungsmittel unter vermindertem Druck abdestilliert und 
der RUckstand am lonenaustauscher mit Wasser als Laultoit- 
tel chromatographiert. Die produkthaltigen Fraktionen 
werden gesaaselt und gefriergetroclaiet. Ausbeute: 0,6 g 
der Titelverbindung. CemSB Beispiel 44 wi*d daraus das 
Dicyclohexylaminsalz vom F. 183 bis 184°C hergestellt. 
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B isplel 56 
1 -/V (Xtho-ryearhonvl )--aiiopropanQvl7-L-prolln 

Elne LSsung von 2,03 g 3-M rcaptopropanoyl-L-prolin in 
30 ml 1 n Natriumbicarbonatiasung wird alt 1,2 g Chlpraaei- 
8ensaurli^y^®^l?£etzt. Das erhaltene Gemisch wird 1 Stund 
bei 5®C und dann 2 Stunden bel Ramtemperatur stark ge- 
rUhrt. Hierauf wird das Reaktionsgemisch mit konzentriert r 
Salzsatire angesfiuert und mit Athylacetat extrahiert. Der 
Xthylacetatextrakt v;ird nit Wasser gewaschen, Uber Magne- 
siumsulfat getrocknet und zur Trockene eingedanpft. Es wird 
die Titelverbindung erhalten. 

Beispiel 59 

1- A- f XthoxvthiocarhQnvl ).thiQ T)roT>g:iovl/~L-nrolin 

Elne LSsung von 5,75 g L-Prolin in 50 ml 1 n Natronlauge 
wird io Eisbad gekUhlt und unter RUhren mit 25 ml 2 n Na- 
tronlauge und 8,5 g 3-Bromproplonylchlorld versetzt. Ifech 
5 Minuten wird das Eisbad entfcmt, das Gemisch bel Raumten- 
pere.tui- 3 Stunden gertlhrt und danach nit 9,6 g Kallum- 
athylxantogenat versetzt. AnschlloBend wird das erhaltene 
Gemisch et\/a 15 Stunden bel Raumteiaperatur gertlhrt, danach 
mit konzentrlerter Salzsfture angesSuert und mit Athylacetat 
extrahiert. Der Xthylacetatextrakt wird zur Trockene einge- 
dainpft und der RUckstand an elner Kieselgelsttule mit ein m 
Gemisch von Benzol und EssigsSure Im VolumenvertiMltnls 
7 : 1 als Laufmlttel chroma tographiert. Es wird die Titel- 
verbindung vom F. 9^ bis 95°C erhalten. 

Beispiel 60 
1 - /3- ( Benzvl thiocarbonvl ) - thlonrooano vl7-L-proll n 
Elne Losung von 1,6 g 1-(3-Mercaptopropanoyl)-L-prolln in 
24 ml 1 n Matrlumblcarbonatlbsung v/ird im Eisbad gekUhlt 
und in 30 Minuten in 5 Portionen mit elner LSsung von 11 ml 
Benzoylthiocarbonylchlorid in 20 ml Dloxan versetzt. Da- 
nach wird das Eisbad entfernt und das erhaltene Gemisch 
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2,5 Stunden b 1 Raumtemperatur gertihrt. Sodann wlrd das Re- 
aktlonsgemisch mit konzentrierter Sal2s5\ire angesfiuert und 
mlt Xthylacctat extrahiert. Dcr Xthylac tatextrakt wird 
Uber Magnesiumsulfat getrocknet iind zur Trockene elng - 
daii5)ft. Es v/ird die Titelvcrbindung erhalten, 

Belsplel 61 
1-/3- (Athvlthlothlocarbonvl thloprot)anovl7-L-Drolin 

Klne LSsung von 5,75 g L-Prolin In 50 ml 1 n Natronlaug 
wird Im Eisbad gekUhlt und unter RUhren nit 25 ml 2 n 
Natronlauge und 8,5 g 3-Brompropionyl3hlorid versetzt. 
Nach 5 Ilinuten v^ird das Eisbad entfernt, das Gemisch 3 Stur 
den bei Raumtemperatur gertihrt und dann mit 1C,5 g Kalium- 
athyltrithiocarbonat versetzt. AnschlieOend wird das Ge- 
misch et\/a 15 Stunden bei Raumtemperatur gertihrt, danach 
mit konzentrierter SalzsSure angesSuert und mit Xthylac tat 
extrahiert. Der Xthylace tatextrakt v/ird Uber !tegnesiumsulfa 
getrocknet und zur Trockene eingedarapft. Es wird die Tit 1- 
verbindung erhaltcn, 

Eeispiel 62 

3- (Hethvlaminothiocarbonvl )-thioproDionsgure 

Eine LSsung von 5»3 g 3-Mercaptopropionsaure in einem G - 
misch von 250 ml Pyridin und 100 ml 0,5 n Natronlaug wird 
mit k g Methylisothiocyanat versetzt. Das erhaltene Gemisch 
wird 2 Stunden auf kO^Z erwarmt und danach unter verminder- 
tem Druck zur Trockene eingedampft. Der erhaltene RUckstand 
wird in 100 ml Wasser gelost, mit konzentrierter SalzsSur 
angesSuert und mit Diathylather extrahiert. Sodann wird 
der Diathyiatherextrakt zur Trockene eingedampft. Es wird 
die Titelverbindung vora F. 36 bis 87^C erhalten. 
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B i s p 1 1 63 

fMethvlaralnQthlQcarbQ nvl Uthlopropanovl7->L-prolln^ 
-fc^rt--bi!tvlestor 

Eine Lasung von 1,71 g L-Prolin-tert.-tutylester und V5 g 
Hydroxybenzotriazol in 10 ml Methylenchlorid wird im Eisbad 
geklihlt und unter RUhren mit 2,06 g Dicyclohexylcarbodi- 
Imld und 1,79 g 3-(Hethylaminothlocarbonyl)-thlopropion- 
sSure versetzt. Nach 15 Minuten wird das Eisbad entfernt 
und das Gcmisch ctvra 15 Stunden gerlihrt. Danach wird der 
entstanlene Niedorschlag abfiltriert, das Piltrat mit 
Xthylacetat verdUnnt und bis zur neutralen Reaktion gev.^a- 
schen. Die ithylacetatschicht v/ird abgotrennt und zur 
Trockene eingedampft. Es wird die Titelverbindung vom 
F. 129 bis 130^C erhalten* 

Beispicl 64 

1^/5- (Hothvlaminothiocarbonv3 )^thiopropanovl7-L -pro3 in 

A) 0,98 g 1-/3-(Hethylaainothiocarbonyl)-thiopropanoy3/-L- 
prolin-tert.-butylester v/erden in eincm Gemicch von 3,6 ml 
Anisol und 7,5 ml Trifluoressigsaure gelBst. Das Genisch 
wird 1 Stunde bei Raumtcmperatur aufbewahrt und danach 
zur Trockene eingedampft. Der orhaltene RQckstand wird 
dreimal aus einem Cemisch von Diethyls ther und Hexanum- 
gefailt und danach an einer Kieselgelsaule mit einem Ce- 
misch von Benzol und EssigsSure Im VolumenverhSltnis 
75 : 25 als Laufteittel chronatographiert. Es wird die Titel- 
verbindung erhalten, = 0,4 (Kieselgel, Benzol/Ess igs Sure 
75 : 25). Das Dicyclohexylammoniumsalz hat den F. 127 bis 
129^0. 



B) Eine LSsung von 10,1 g J-Morcaptopropanoyl-L-prolin in 
einem Cemisch von 250 ml Pyridin und 100 ml 0,5 n Natron- 
lauge wird mit 4 g Methylisothiocyanat versetzt. Das er- 
haltene Gcuisch wird 2 Stunden auf 40^0 erv/armt und danach 
unter vcrmindertem Druck zur Trockene eingedampft. Hierauf 
wird der RUckstand in 100 ml Wasser gel5st, mit konzcntri r- 
L ' -I 
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ter SalzsSvire ang sSuert und mlt Xthylacetat xtrahiert. 
S dann wird der ithylac tatextrakt zur Trocken eing - 
dampft. Es wird die Titelv rblndung erhalten. 

Bel spiel 65 ■ 
1 - A- f Xthvlgml n">"» ^^^nvi thlopr^f an^Y"* 7-L-Tirolln 
Eine L6sung von 1 g 1-(3-Mercaptopropanoyl)-L-prolin in 
einem Gemlsch von 5 ml 1 n Natronlauge und 5 ml Pyridin 
wird Bit 0,A5 ml ithylisocyanat versetzt. Das erhaltene 
Gemisch wird A Stunden avif 40°C erwarat und danach unter 
vennindertem Druck eingedampft. Sodann wird der Kicks tand 
mlt 0,1 n Salzsaure und Xthylacetat ausscochUUeit. Die r- 
ganische Schicht wird ait Wasser gewaschon, Uber Magnesium- 
sulfat getrocknet und zur Trockene eingedaopft. Es wird di 
Titelverbindung erhalten. Das Dicyclohexylanmoniumsalz 
vora F. 150 bis 152®C wird durch Umsetzung einer Lttsung d r 
freien Saure in Xthylacetat mit Dicyclohexylamin erhalt n. 

Beispiel 66 
1-/%- (Xthoxvcarbonvl Uthio-2-p ethvlproT)anovl7-L-Drolin 

Beispiel 58 wird mit der Xnderung wiederholt, dftfl anstelle 
von 3-Merceptopropanoyl-L-prolin das 1-(3-Mercapto-2- 
methylpropanoyl)-L-prolin eingesetzt wird. Es wird die Tl- 
telverbindung erhalten. 

Beispiel 67 

1 -/%- (Athoxvcarbonvl )-thiobu tanovl7-L-prolln 

Beispiel 58 wird mlt der Snderung wiederholt, dafi anstell 
von 3-Mercaptopropanoyl-L-prolln das 1-(3-Mercaptobutanoy3.) 
L-prolin eingesetzt. wird. Es wird die Tltelverbindung er- 
halten. 
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Belsplel 68 



fXthoyythiQcarb^ nvl UthloproDanovlAL-a2etldln^2>car> 
bonsSure 

Beispiel 59 wird mit der Xnderung wiederholt, dafl anstell 
von L-Prolln dio L-A2etldin-2-carboiasaure eingesetzt wird. 
Es wird die Titelverbindung erhalten. 



bonsaure 

Beispiel 59 wird mit der Xndcrung wiederholt, daO anstcil 
von L-Prolin die L-Piperi din- 2- car bonsSure eingesetzt wird. 
Es wird die Titelverbindung erhalten. 



1 - A- (Benzvlthiocarbonvl )^thiobutanQvl7-L-prolin 

Beispiel 60 v/ird mit der Xnderung v;iederholt, daB anstell 
von 3-Mercaptopropanoyl-L-prolin das A-Mercaptobutanoyl-L- 
prolin eingesetzt wird. Es wird die Titelverbindung erhal- 
ten. 



1-/2-fBenzvlthiocarbQnvl)-thlopropanovl/-L-T)rolin 

Beispiel 50 wird nit der Xnderung wiederholt, daO anstell 
von 3-Mercaptopropanoyl-L-prolin das 2-Hercaptopropanoyl-L- 
prolin eingesetzt wird* Es wird die Titelverbindung erhal- 
ten. 

Beispiel 72 
1-/3- (Athvlthiothlocarbonv3 )^thiopropanovl7-L-prolin- 
methyl ester 

Eine Li5sung von 1-/3- (Xthylthiothiocarbonylj-thiopropanoylZ- 
L-prolin in ithylacetat wird bis zu einer bleibenden gelb n 
Farbung mit einer Losung von Diazomethan in DiSthylather b - 



Beispiel 69 
^^fy f y thpyvthlocarbonvl )^thiopror>g\novl7 -L>piPeridin-2-car 



Beispiel 70 



Beispiel 



71 



L 
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handelt. Danach wird das Genisch nit einig n Tropf n Essig- 
saur vercetzt, bis die gelbe Farbe v rschivindet, und di 
LUsungsnittel werden unter vermindertem Druck abd stilli rt 
Es wird die Titelverbindung erhalten. 

Beispiel 73 
l./"^- fMothyl aninothlQcarbonvl ) -thloT>rot)anovl7-5-hvdroyy»L- 
plperl din - r.a rbonsSure 

Beispiel 6U, Verfahren B,v/ird mit der Rnderung wiederh It, 
dafi anstelle von 3-Mercaptopropanoyl-L-prolin die 1-(3-M r- 
captopropanoyl)-5-hydroxy-L-piperidin-2-carbonsaure einge- 
setzt wird. Es wird die Titelverbindung erhalten. 

Beispiel 7A 

1- A- (Het^Y''^"^""'^^^'''^^^^"'^^ Uthlo-2-pethvlpropanovl7-L- 
prolin-niBld 

Beispiel 64, Verfahron B, wird mit der Xnderung wiederholt, 
dafl anstelle von 3-Mercaptopropanoyl-L-prolin das 1-(3-M r- 
capto-2-methylpropanoyl)-L-prolin-aiaid eingecetzt wird. Es 
wird die Titelverbindung erhalten. 

Beispiel 75 
1 - A- (Phen^xvearbonvl )-thl onrooano"! /-L-nrolin 

Beispiel 58 wird mit der Ande^^ vioderholt, daO onst 11 
von Chlorameisensaureathylectcr ChlorameisensSurephenyl- 
ester eingcsetzt wird. Es vrird die Titelverbindxing erhal- 
ten. 

Beispiel 76 
1-A-CPhenoxvcnrbonvl)-thiQbutanovl 7-L-prolin 

Beispiel 58 wird mit der Xndciainc wiederholt, da3 anstell 
von Chlorameisenoiiure«thylc3te^%loramei£ensaurephenyl- 
ester und anstelle von 3-Mercaplopropanoyl-L-prolin das 
4-nercaptobutancyl-L-prolin eingosetzt wird. Es wird di 
Ti telverbindunc erhalten. 
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B 1 s p 1 1 77 
1- A- f Phenyl «"tnoear benvl )-thionroDanovl7-L-t)rolln 

B ispiel 65 wird mit der Xnderung wi derh It, daO anst 11 



die Titelverbixidiing erhalten. 

Belspiel 78 

1 - A- f PhenH thYlamlnocarbonvl )^ thlopropanovl7-I^prolln 

Beispiel 65 wird mit der Jinderung viederholt, das anstell 
von jlthylisocyana??*henathyllsocyanat eingesetzt wird- Es 
wird die Titelverbindung erhalten. 

Belspiel 79 
1 (Athvlaminocarbonvl thio -2^ben2vloropanovl7-L^prolin 

Beispiel 65 wird mit der Xnderung wiederholt, dafl anstell 
von 1-(3-Mercaptopropanoyl)-L-prolin das 1-(3*Mercapto-2- 
ben2ylpropanoyl)-L-prolin eingesetzt wird- Es wird die Tltel 
verbindung erhalten. 



1>f3-MethvlthiopropanQvl)-L-prolin 

A) 51 E 3-Hethylthiopropionsaureaothylester werden 30 Minu- 
ten bei 100*^C mit 150 ml lOprozentiger Natronlauge hydroly- 
siert. Danach v/ird die L5sung abgekUhlt, mit Diathylather 
extrahiert und danach angesauert. Die erhaltene rohc SSur 
wird destillicrt und mit Thionylchlorid in das SSurechlorid 
lifflgev/andelt. 

Eine L5sung von 11,5 g L-Prolin in 100 ml 1 n Natronlauge 
wird im Eisbad gekUhlt und tropfenweise unter starkem RUh* 
ren in 10 Minuten mit 6,9 g 3-Methylthiopropionsaurechlorid 
versetzt. Nach 5 Stunden wird das Reaktionsgemisch ange- 
sauert und mit Diathylather extrahiert. Es wird die Titel- 
verbindung erhalten. Zur Herstellung des Dicyclohexyl- 
ammoniumsalzes vom F. 169 bis 171^C v/ird eine Losung der 



von 




eingesetzt wird* Es vird 



Beispiel 



60 
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frel n SMtire in Athylacetat mlt Dicyclohexylamln v rs tzt. 

B) Eine LOsung von 115 g 1*(3-Mercapt propanoyl)-L-prolln- 
athylester und 11,5 g Itetrium in 400 ml Xthanol wird mlt 
71 g Methyl Jodld versetzt. Das erhaltene Gemisch vlrd etwa 
15 Stunden stehengelassen, danach wird das £thanol untor ver- 
mindortem Druck abdestilliert und der RUckstand in einem Ge- 
misch von Xthylacetat imd Wasscr gelBst. Sodann wird di^ orc^ 
nische Schlcht abgetrexmti getrocknet tind unter vermindertem 
Druck zur Trockene eingedampft. Es werdcn 98 g 1-(3-.Methyl- 
thiopropanoyl)-L«prolin-athylester erhalten, die in einem G - 
misch von 200 ml Methanol und 200 ml 5 n Natronlauge suspen** 
diert \ind bei Raumtemperatur 5 Stunden gerUhrt werden. An- 
schlieBend wird das Methanol untcr veroindcrtem Druck ab- 
destilliert, die wSDrige Phase mit ithylacetat extrahiert, 
angesauert und nochmals mit Xthylacetat extrahiert* Dies r 
letzte Xthylacetatextrakt v/ird mit Wasser gewaschen, getrock- 
net und zur Trockene eingedampft. Es v/ird die Titelverbin- 
dung erhalten. 



1 -/3- (4*Chlorphenvl )-thlopropanovl7-L-prolin 

Eine L5sxing von 5,75 g L-Prolin in 50 ml 1 n Natronlauge wird 
im Eisbad gekUhlt und \mter RUhren mit 25 ml 2 n Natronlaug 
und 6, 5 g 3-Brompropionylchlorid versetzt. Nach 5 Hinutcn 
wird das Eisbad entfernt und das Gemisch 3 Stunden bei Raum- 
temperatur gerUhrt. Sodann wird das Reaktionsgemlsch mit 
konzentrierter SalzsSure angesSuert und mit Xthylacetat x- 
trahiert. Der Xthylacetatextrakt wird mit Wasser gewasch n, 
getrocknet und unter vermindertem Druck zur Trockene eing - 
dampft. Danach wird der erhaltene RUckstand in einem Gemisch 
von 6 g 4-Chlorbenzolthiol, 4,2 g Natriumhydroxid und 
300 ml Xthanol gelOst. Die erhaltene LSsung wird 6 Stunden 
unter RilckfluQ gekocht. AnschlicOend wird das Ldsungsmittel 
unter vermindertem Druck abdestilliert, der RUckstand in V/as- 
ser gelost» mit konzentrierter Salzsaure angesauert und mit 
Athylacetat extrahiert. Der Xthylacetatextrakt wixni mit Was- 



Beispiel 
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ser gewascheiM g trockn t xmd unt r vennind rtem Dnick znr 
Trockene eingedampft. Es wlrd die Tltelverbindung rhalt n. 

Belsplel 82 

l-A^fBcnzvlthloDethvlUthlo proDanovlAL-prolln 

8,1 g l-(3-Mercaptopropanoy'* )-L-prolln werden in 100 ml sie- 
dendem, flUsslgem Aomonlak gel5st und bis zu einer blelbenden 
blauen Farbung mit kleinen NatriumstUcken vorsetzt. Danach 
wird v;enig Ammoniiimchlorid zugegebon, bis die blaue Farbe 
verschwindet. Sodann wird das erhaltene Gemisch mit 6,9 g 
Benzyl thiomethylchlorid versetzt \ind der Ammoniak verdampft. 
Die letzten Spxiren des Ammoniaks werden unter vermindertem 
Druck abdestilliert. Der erhaltene RUckstand wird in Vasser 
gelCst und mit Xthylacetat extrahiert. Danach wird die wliBri- 
ge Phose mit konzentrierter SalzsSure anges&uert und nit 
Athylacetat extrahiert. Der Athylacetatextrakt v/ird mit Was- 
ser gcv/aschen, gctrocknet und zur Trockene eingedampft. Es 
wird die Titelverbindung erhalten. 

Beispiel 83 

1-/3- (Acetaraidomethvl )>thlopropanovl7-L-prolln 

2 g 1-(3-Mercaptopropanoyl)-L-prolin und 0.89 g N-Hydroxy« 
methylacetamid werden in 10 ml Trifluorcssigs^ure gelost und 
1 Stxinde bei Rauntemperatur aufbev.'ahrt . Danach wird die 
UberschUssige Trif lucres si gsHurc unter vermindertem Druck ab- 
destilliert und der RUckstand mchrmals aus einem Gemisch von 
Difithyiather undHexan umgef ailt.SchlieBllch wird der RUck- 
stand mit elnem Gemisch von verdUnnter SalzsUure und £thyl- 
acetat aus^eschUttelt . Die organische Schicht wlrd mit 7as- 
ser gewaschen, getrocknet und zur Trockene eingedampft. Es 
wlrd die Tltelverbindung erhalten. 
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B Ispiel 84 
1>fHethvlthioac tvl^-L-prolln 

Beispiel 80, Verfahren A, wird mit der Xndeming wldrholt, 
daQ anstelle von 3-Methylthlopropionsaurenethyl ester der 
Hethylthioessigsauremethylester eingeaetzt wird^ Es wird di 
Titelverbindung vom P. 125 bis 124^C erhalten. 

Beispiel 85 

1>f Benzyl thioacetvl)-L«t)rolln 

Beispiel 80. Verfahren A, wird mit der iindcrung wiederholt, 
dafl anstelle von 5-Methylthiopropanoylchlorid das Benzyl- 
thioacetylchlorid eingesetzt wird. Es wird die Titelverbin- 
dung vom F. 06 bis 8S^C erhalten. 

Beispiel 86 

1-/%(2-Phenvl!lthvl)-thiopropcnovlAL -prolin 

Beispiel 80, Verfahren B, ^^rd mit der Jlndening wiederh It, 
daB anfstelle von Methyl Jodid^Phenathylbroriil eingesetzt v/ird 
Es wird die Titelverbindung erhalten. 

Beispiel 87 
1-/3-(Triphenvlmethvl)-thlopropenQvlAL-prolin 

Beispiel 80, Vorfahren B, wird mit der Jnderung wiederholt, 
dafl anstelle von Kethyljodid Triphcnylmethylchlorid eing - 
setzt wird. Es wird die Titelverbindung erhalten. 

Beispiel 88 

1- (3-Mcthvlthio>2-methvlpropanovl )«L>prolin-amid 

Beispiel 80, Verfnhren B, wird mit der Anderung wiederholt, 
dafl anstelle des 1-(3-Mercaptopropanoyl)-L-prolln-athyl st r: 
das 1 - ( 3-Hcrcap to-2-methylpropanoyl ) -L-prolin-amid einge- 
setzt wird. Ohne die in Beispiel 80, Verfahren B, ausge- 
fUhrte Hydrolyse wird die Titelverbindung erhalten. 
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Belspiel89 
1- f thvi rtnropan ^vT UL-azetidln-2-earbonsaurft 

Beispl 1 80, Verfahren A, wird mit d r Xnd rung wi d rholt. 
dftS aastdle von L-Prelin dio L-Azctidin-2-carbcnsSure sing 
setzt wird. Es wird die Titelverbindung erhalten. 

Belspiel 90 

Belspiel 81 wird alt der ilnderung v/lederholt, daB anstelle 
von A-Chlorbenzolthiol das 4-Methoxybenzol thiol eingesetst 
wird. Es wird die Titelverbindving erhalten. 

Beispiel 91 
1- f ^-Methyl -fchlonropa nn^ri Ul-pipertdin-2-carbonsaure 
Beispiel 80, Verrahren A, wird nit der Xnderung wiederholt, 
daB anstelle von L-Prolin die L-Pipcridin-2-carbonsaure 
eingesetzt wird. Es wird dio Titelverbindung erhalten. 

Beispiel 92 
1-/2-f4-OT /^t-phonyl Uthiopro p£novl/-L-prolin 

Beispiel 81 wird nit der Xnderung v/iederholt, daB anstelle 
von 3-BroBpropionylchlorid das 2-Brompropionylchlorid einge- 
setzt wird. Es wird die Titelverbindung erhalten. 

Beispiel 93 
1 - A. f Dlphftnvlmethvl Uthlo-2-b en2vlpropanovl 7-L-prolln 

0,92 g Diphenylmethanol und 1,5 g 1-(3-Mercepto-2-benzyl- 
propanoyl)-L-prolin werden in 10 ml Trifluoressigsaure ge- 
Ibst und 30 Minuten bei Raumtemperatur aufbeimhrt. Danach 
wird die UberschUssige Trifluoressigsaure unter verminder- 
tem Druck abdestilliert. Es wird die Titelverbindung er- 
halten. 
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B isplel 9^ 
1.A-f4.ChT»Tph nvl) -thlotautanQvl7-L-T)rolln — 

Beispi 1 81 wlrd mlt der Xnderung wied rholt, dafi anat lie 
von 3-Bro=?ro?icr.ylchlcrid das '»-Brcaprepienylchlorid ein- 
gesetrt wird. Es wird die Titelverbindxihg erhalten. 

Belspiel 95 

1 - A- ( Ben* vT thlomethvl ) - thi o bu tano vi. /-L-r>rolin 

Belapiel C2 wird mit der Xnderung wiederholf, daB anst lie 
von 3-Mercaptoprop»noyl-L-prolin das 3-Kercaptobutanoyl-L- 
prolin eingesctzt wird. Es wird die Titelverbind mg erhalten 

Beispiel 96 
1-/7t- (Acet^nldonethvl )-thlo-2- methvlbutcno->l7-L-prolin 

Beispiel 83 wird ait der Xndcrung wiederholt, daB ans telle 
von 1-(3-Mercaptopropanoyl)-L-prolin das 1-(4-Mercapto-2- 
fflethylbutanoyl)-L-prolin eingecetzt wird. Es wird die Tit 1 
verbindung erhalten. 

Beispiel 97 
1- A- (Xtbvldithio)-prot>anov l 7-L-prolin 

A) Eine Ltfsung von 8,4 g Xthylthiosulfinat in 100 ml Metha- 
nol wird mit 10 g 3-Mercaptopropanoyl-L-prolin versetzt. 
Das erhaltene Cemisch wird 4 Stunden bei Raumtemperatur 
stark gerUhrt. Danach wird das Methanol unter verminderten 
Druck abdestilliert. Es wird die Titelverbindung erhalt n. 

B) Eine LOsung vcn 10 g 3-Mercaptopropanoyl-L-prolin in 'Jas- 
ser wird durch vorsichiige Zugabe von Natriuunhydroxid auf 
einem pH-Wert von 6 bis 7 gehalten und mit einer LOsung von 
8,4 g Xthylthiosxilfinat in 50 ml ithanol versetzt. Das r- 
haltene Gemisch wird bis zur negativen Reaktion auf Ihiol- 
gruppen bei Raximtemperatur stark gerUhrt. Danach wird das 
Reaktionsgemisch mit Wasser verdUnnt, auf einen pH-Wert von 
8 eingestellt und mit Xthylacetat extrahiert. Sodann wird 
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die waOrige Phase bis zum pK-W rt 3 angesHuert iind nochmals 
mit ithylacetat extrahiert. Der letzt re ithylac tat xtrakt 
wird mit Wasser g waschen, getrocknet \md zur Trock ne inge- 
dampft. Es wird die Titelverbindunc erhalten. 

Bei8piel98 
1 ,/3- (4>Me^^>^vT phpnvl )-di thio propanQvl7^L-prolin 
Bine LSsung von 2 g 3-Mercaptopropanoyl-L-prolin in 20 ml 
0,5 n Natronlauge v;ird im Eisbad geklihlt und ait einer LBsws 
von 1,76 g 4-Methylphenylsuirenylchlorid in 20 ml Diathyl- 
ather versotzt. Das erhaltene Genisch wird 1 Stunde stark 
gerUhrt. Danach wird die wSBrige Phase abgetrennt, nit ken- 
zentrierter Salzsiiure angesSuert und mit Athylacetat extra- 
hiert. Die organische Phase wird nit Wasser gewaschen, ge- 
trocknet xind zur Trockene eingedanpft. Es wird die Titelv r- 
bindung erhaltcn. 

Beispicl99 
1> (3- Phenyl dithiooropanovl )-L-pro2 i n 

Beispi-»1 97 wird mit^^r Xndcrung wiederholt, daO anstell 
von Athylthiosulf inati Phenyl thiosuirinat (hergestellt aus 
Phenyldisulfid gemSB U. Weber und P, Hartter, Z. Physiol. 
Chem., Bd. 351, (1970), S. 1384) eingesetzt wird. Es wird die 
Titelverbindunc erhalten. 

B e i s p i e 1 100 
1-/3^ (2-Phftnvi:dthvl )-dithiopropanovl7-L>prolin 

Beispiel 97 wird mit der Xnderung wiederholt, dafl anstell 
von Xthylthiosulfinat^!l-?henyiathylthiosulfinat (hergestellt 
aus Phenathyldisulfid) eingesetzt wird. Es v/ird die Titel- 
verbindung erhalten. 
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B 1 s p 1 1 101 

1>/3-(2-Hvdroxvathvl)-dithiopropanovl7- L-Drolj.n 

Eln LSsung von 21 g 1 , 1 «-/'(Sulfinylthlo)-bis•(3-p^opanoyl^/- 
bls-L-prolin in 100 al Methanol wird sit 4,2 g Mercapto- 
athanol vorsetzt. Das erhaltene Cemisch vird 4 Stiinden bei 
Ra\iiDten5>eratur stark gerUhrt. Danach vird das Methanol xmt r 
vermindertcm Druck abdestilliert tind der RUckstand an einor 
KieselgelsSule chroma tographisch gereinigt. Es wird die Tl- 
telverbindung erhalten. 

Beispiel 102 

1-(2-Sthvldithiopronanovl)>L>prolin 

Beispiel 97 wird nit der Xnderung v/iederholt, daO anstcll 
von 3-Mercaptopropanoyl-L-prolin das 2-Mercaptopropanoyl-L- 
prolin eingesetzt wird. Es vird die Titelverbindung erhelt n. 

Beispiel 103 
1-/3- (/»>Hethvlphenvl )^dithiQbutanovl7-L->prolin 

Beispiel 98 v/ird mi t der #inderang wiederholt, daO anstclle 
von 3-Mercaptopropanoyl-L-prolin das 3-Mercaptobutanoyl-L- 
prolin eingesetzt wird. Es v/ird die Titelverbindiing erhalt n. 

Beispiel 104 
1>(3-i\thvlclithio-2-aethvlproP2novl)«L-prolin^nethvlester 

Beispiel 97 wird mit der Xnderung v/iederholt, dafl anstell 
von 3-Mercaptopropanoyl-L-prolin das 1-(3-Mercapto-2«methyl- 
propanoyl)-L-prolin eingesetzt vird. Das erhaltene Prodxikt 
wird anschlieflend gcmaO Beispiel 72 nit einer LSsung von Di- 
azomethan in DiathylSther behandelt. Es wird die Titelver- 
bindung erhalten. 
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B 1 s p i 1 105 
Xthvidithlopropa nnvi )-L-az tldln-2-carbonsMure 

B ispi 1 97 wird ait d r Anderung wied rholt, dafi anst 11 
von 3-Mercaptopropanoyl-L-prolin die 3-Mercaptopropanoyl-L- 
a2etldln-2-carbonaaure eingesetzt wird. Es wird die Titel- 
verbindung erhalten. 

Beispiel 106 
1 - A- f 4-Ke thvlohenvl ) -di thl p. 2- aethvlpropano vl7-L-h vdroxv- 

prolin 

Beispiel 98 wird mit der Xnderung wiederholt, dafi anstclle 
von 3-Mercaptopropanoyl-L-prolln das 1-(3-Mercapto-2-aethyl- 
propanoyl)-L-hydroxyprolin eingesetzt wird. Es wird die Ti- 
telverbindung erhalten. 

Beispiel 107 
1.(A..Xthvldithiobutanovl)-L-ntperidin- 2-carbonsaure 

Beispiel 97 wird mit der Anderung wiederholt, dafi anstelle 
von 3-Mercaptopropanoyl-L-prolin die 4-Mercaptobutanoyl-L- 
piperidin-2-carbons5ure eingesetzt wird. Es v/ird die Titel- 
verbindung erhalten. 

Beispiel 108 
1- ( VAthvldlthloprooanovl )-5-hvdroxv-L-piper idin-2-carb3n- 
saure 

Beispiel 97 wird mit der iinderung wiederholt, dafi anstelle 
von 3-Mercaptopropanol-L-prolin die 1-(3-Mercaptopropanoyl)- 
5-hydroxy-L-piperidin-2-carbonsaure eingesetzt wird. Es wird 
die Xitel verbindung erhalten. 

Beispiel 109 
1-z'3-(2-Anino-2-carboxvMthvl)-dithiopropanovl7-L-prolln 

Eine 0,5 nolare L8 sung von Dirhodan in Eisessig wird durch 
lO-minUtiges SchUtteln von 600 mg trockenem Bleithiocyanat 
mit eJner Losung von 75 >il Brom in 3 ml Eisessig in einem 
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V rschl S8 n n GefaO herg st lit. Das ntstanden Bleibromld 
und Ub rschUssiges Bleithiocyanat^ '^durch ZentrilUgi ren 
abg trenn't Sodann w rden 2,3 ml der erhaltenen LSsung mit 
2,5 ml einer 0,41 molar n, v rh r mit v rdtlnnter Natronlau- 
ge neutral i9iert en Lasting ven Cycteia-hydrochilorld veraischt. 
Das erhaltone Gemisch vird sofort zu 0,75 ml einer 1,9 molare^ 
vorher mit verdUnnter Natronlauge neutralisierten LSsung von 
3-Mercaptopropanoyl-L-prolin gegeben. Nach 20 Minuten vrird 
das Reaktionsgeaisch mit einer L&sung von Jod in ithanol bis 
zum Beginn einer braunen Pttrbung titriert und auf den pH- 
Wert 3 eingestellt. Danach wird der entstandene Niederschlag 
abfiltriert und das Filtrat durch einen Kationenaustausch r 
geschickt. Die lonenaustauschersUule vird solange mit Vasaer 
gewaschen, bis das Eluat neutrale Reaktion zeigt und dann 
mit einem Pyi^idin-Acctat-Puffergenisch vom pH-Wert 6,0 weiter] 
eluiert. Die Praktionen, die das Disxilfid von Cystein und 
das 3-Mercaptopropanoyl-L-prolin enthalten, warden gesanm It 
und zur Trockene eingedampft. 

B e i s p i e 1 110 

1 . 1 '-/bithiobis^(3«proi:anovl)7"bis-L-Drolin 

0,95 g 3^Mercaptopropanoyl-L-prolin v/erden in 20 ml tfasser 
gel9£t und die LBsung vird mit 1 n Natronlauge auf einen 
pH-V/ert von 6,5 eingestellt. AnschlieQend vird die LOsung 
tropfenveise mit einer LSsung von Jod in Athanol versetzt, 
wobei durch vorsichtige Zugabe von 1 n Natronlauge der pH*- 
Wert auf 6,5 gehalten vird. Sobald eine bleibende gelbe Far- 
be erreicht ist, vird die Zugabe von Jod iinterbrochen und 
die Ldsung vird durch eine geringe ?4enge Natriumthiosulfat 
entrsirbt. Danach vird das Reaktions gemisch mit konzentrier- 
ter SalzsSlure angesSuert und mit Athylacetat er.trahiert. D r 
]ithylacetatextrakt vird mit Wasser gevaschen, getrocknet 
und zur Trockene eingedampft. Es v/ird die Titelverbindung 
erhaltcn. Das Dicyclohexylammoniumsalz vom F. 179 bis 180^0 
vird durch Zugabe von Dicyclohexylamin zu einer L&sung der 
freien SSure in Acetonitril hergestellt. 
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Belspieim 

1.1* -/Plthlobis- f 2-I>-methvl-3>Dropanovl )7"bls^L-prolln 

Belsplel 110 wlrd mlt d.r Xnderung wlcderholt, dafi anst 11 
von '3-MDrcaptopropanoyl-L-prolln das 3-Mercapto-2-I>-methyl- 
propanoylrJLrProlln elngesetzt wlrd. £s wird die Titelver- 
bindung vom F. 236 bis 237^C erhalten, 

Belsplel 112 

1.1' -/blthlobis- (2-T?roi>anovl ff'bls-L^prolln 

Boisplcl 110 wlrd ffllt der £nderung wledorholc, daS anstell 
von 3-Mercaptopropanoyl-L-prolln das 2-Mercaptopropanoyl*L- 
prolin elngesetzt wlrd. Bs wlrd die Tltclverblndung erhalt n. 

Belsplel 113 

1.1'- fPlthlobisacetvl )-bls-L^hvdrox^n3rolln 

Belsplel 110 wlrd mlt der Xnderung vlederholti daO anstell 
von 3-Mercaptoproplonyl-L-prolln das l-(2-Mercaptoacetyl)- 
L-hydroxyprolln elngesetzt wlrd. Es wlrd die Tltelverblndung 
erhalten. 

Belsplel 114 

1 . 1 '-(Dlthlobisgicetvl)-bls-L-a2etldin>2>carbonsaure 

Belsplel 110 wlrd mlt der Andcrung v/lederholt, dafi anstell 
von 3-Mercaptopropanoyl-L-prolln die 1-(2-Hercaptoacetyl)-L- 
a2etldln-2-carbon5aure elngesetzt wlrd, Es v;lrd die Tltelv r- 
blndung erhalten. 

Belsplel 115 
1 > 1 '-/Dlthiobis-(3-propanoy] )7-bls-L-piperldln-2-carbonsaur 

Belsplel 110 wlrd mlt der Anderung wlederholt» daB anstell 
von 3-Mercaptopropanoyl-L-prolln die 3-Mercaptopropanoyl-L- 
plperldin-2-carbonsaure elngesetzt wlrd. Es wlrd die Tltel- 
verblndung erhalten. 
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B « i s p i € 1 * ^ 

von ^Mercaptopropazrt^Y^^Pt^^li*^ 1-(3-Mercaptopropanpyl)- 
.4^iDethyl-J,-prolin .^IngeMtzt • vird. Es vird dl^ Tltelvortln- 

E e i fl pi e 1 1^7 

cftrtonsauro 

Bei«piel 110 wird mit der Xnderung wledbx^holt, daO aMtelie 
vor/3-?tercaptopi'apanoyl^L*prolin die 1-<3-?W3rcajtQprapani>yi > 

v^^rd die 'Titalvw^bindiaig' i 

E ^ w £ p i e : '^ ^'^ 

Btfiypiel HO wird ifilt der Jinderung v-iederholt,. dafl anstcllc 
van 5-Mercnpto?ropanoyl-L-i>rolir das 1 -t3-«ertaptc-£- benzyl- 

prpj5rjinoAri?-L-^prclir -sinice^E^ wird.. Ec wird die T:/.«lv.«r" 
bindunp erhalten. 

carbon^aure 

Belsplel 110 wird ^ait der Anderiioe %irl«d*rhdlt.. da^ anstell 
Ton 3^*Mercaptoproparioy.l-L-;prolln die 1- ^ J^Me^^ifpto--2.^thy:l- 
'pro^)anoyi3•L^piperiai•^^-£;'^carb<>ns£iure «ln£cset7.f wire'. Ei 
vlrd die Tit^lverbinduTif ;t rhalxen 

fi e 1 c p 1 e 1 12C 

1 . 1 " -/Pl thlobir- (4-butanovl ) /-bi s-L -T}rolir: 

Belsplel 11C wird Bit dcr Anderuflg wiederhclt, v. anstelie 
voii 3-MercaptopropanoyI-L-prclin das 4-Merc9ptob,;&a:if^yl*L- 
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' prolin eing setzt wird. Es wird di Tit Iverbindung erhalten. 

Belsplel 121 
1 .1 '-Althiobis*f2>benzvl-^-b utanovl)7>bi3-L-pr lln 

Beispiel 110 wird mlt der ilnderung wiederholt, daO anstelle 
von 3-Mercaptopropanoyl-L-prolin das 1-(A-Mercapto-2-benzyl- 
butaiioyl)-L-prolin eingesetzt wird. Bo wird die Tltelverbin- 
dung erhalten. 

Beispiel 122 
1.1 '^/^ithlobis-fVbutanovl)7>bis->L^prolln 

Beispiel 110 wird mlt der Xnderung wiederholt, daO anstelle 
von 3-Mercaptopropanoyl-L-prolin das 3-Mercaptobutanoy3 -L- 
prolin eingesetzt wird. Es wird die Titelverbindung erhalten* 

Beispiel 123 
1 .1 ^>iQ)ithiobis>f'5>Drot)anovl)7>bis*L-prolin-mothvlester 

' Eine Lttsung von 1 , 1 •./Dithiobis-(3-propanoyl)y-bis-L-prolin 
in Methanol wird bis zu einer bleibendcn gelben Farbung ait 
einer Ldsung von DiazoDothan in Diathylftthor behandelt. Das 
erhaltene Gomisch wird nach 15 Minutcn mlt wenigcn Tropfcn 
EssigsSLure versetzt. Danach werden die Usungsmittel unter 
vennindertem Druck abdestilliert. Es wird die Titelverbin- 
dung erhalten. 

Beispiel 124 

1 .1 '-/bithlobis>(3-propanovl)7->bis-L^prolin-aniid 

Eine Lbsung von 1 , 1 •-/bithiobis-(3-propanoy^l7-bis-L-prolin- 
methyle5ter in Methanol wird unter RUhlung im Ei^asserbad 
Anunoniak ges^ttigt. Danach v/ird das Gemisch 16 Stunden bei 
Raumtemperatur in einem Druckgef^O aufbewahrt. AnschlieQend 
werden die Losungsmittel unter vermindertem Druck abdestil- 
liert. Es wird die Titelverbindung erhalten. 
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Belspiel 



125 



1.1' ^/blthlobla- (2>phenvl-3-propanovl )7-bis^>L*prolln 

Belspl 1 110 wlrd mlt der Jbid rung wl derhult, daO anstell 
von 3-Mercaptopropanoyl-L-prolln das 1-(3-Mercapto-2-phenyl* 
propanoyl)-L-prolin elngesetzt wird. Es wird die Tltelv r- 
bindung erhalten. 

Belspiel 126 

1.1'-/?Sulfinvlthio)-bis>(3>propanovl)/-big>L^prolin 

Elne L5sung von 40 g 1 ,1 ••/bithiobis-(3-propanoyll/-bis-L- 
prolin in 500 ml Eisessig wlrd nnter Rtlhren iind KUhlung im 
Eisbad mit 0,12 Nol PeroxoessigsSur^ versetzt. Das erhaltcne 
Ccmisch v/ird etwa 15 Stunden bei Raimtemperatur aufbe%mhrt. 
Danach wird das LSsungsnittel unter vemindex^tem Druck ab- 
destllliert. Es wird die Tltelverbindimg erhalten. 



1 . 1 *-/"(Sulfonvlthio)-bis-- (3-propanov3 )7>bis>L-prolin 

Eine Lostmg von 4 g 1 ,1 »-/bithiobis-(3-propanoyl]t7-bis-L- 
prolin in 60 ml Eisessig wird nit 2,0 ml einer 30prozentigcn 
Wasserstoffperoxidl5simg versetzt. Anschlieflend wird die Ld- 
sung 30 Stunden bei Raumtemperatur aufbcwahrt. Danach v^ird 
das L5sungsmittel \inter vennindertem Druck abdestilliert. 
Es wird die Titelverbindung erhalten. 



1 . 1 «-/?Sulfinvlthio)-bls- f 2-propanovl )7-bis>L-prolin 

Beispiel 126 wird mit der Anderung wiederholt, daQ anstell 
von 1,1»-/bithiobis-(3-propanoyll7-bis-L-prolin das 1,1 '-/bi- 
thiobis-(2-propanoyll7-bis-L-prolin eingesetzt wird. Es wird 
die Titelverbindung erhalten. 



Beispiel 



127 



Beispiel 



128 
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Bel6plel129 

1 >1 »-/7sulflnYlthlo)^blsacetvl7^bl3^L-a2etidln-2-carbonsaurfe 

Belsplel 126 wird mlt d.r Xnderune wiederholtt daO anstelle 
von 1 p 1 »-^ithiobis- (3-propanoyl 17- bis-L-prolln die 
1,1'- (Dlthlobisacetyl )-bls-L-a2etidln-2-carbonstture einge- 
setzt wird. Es wird die ^Itelverbindung erhalten. 

Beispiel 130 

1 . 1 ««Z?Sulf.tnvlthiQ)^bls^(VproT3nnovlL7-bis>4^methvl-L>orolln 

Beispiel 126 wird mlt dcr Jtndening wiederholt, da0 anstcllc 
von 1,1 •-/Dithiobis-(3-propanoyli7-bis-L-prolin das 
1,1' -^ithiobis- (3-propanoyl )y-bis-4-methyl-L-prolln einge- 
setzt wird. Es wird die Titelverbindung erhalten. 

Beispiel 131 

1 .1 '-/7Sulflnv3 thio)-blr.->(2-ben2vl-'5-propanovl)7«bls»L> 
prolin 

Beispiel 126 wird mit dor Xnderung wiederholt, daS anstelle 
von 1 , 1 • -^ithiobis- (3-propanoyl l7-bis«L-prolin das 
1,1* -/iithiobis- {2-ben2yl-3-propanoyl 2/-bis-L-prolin eingc- 
setzt wird. Es wird die Titelverbindung erhalten. 

Beispiel 132 

1 .1 '■/?Sulflnvlthio)-bis-(4-butanovl)7«bis-L-prolin 

Beispiel 126 wird mit der Xndemng wiederholt, daO anstelle 
von 1,1 '-^^ithiobis- (3-propanoyl 17- bis-L-prolin das 

»1 '-^ithiobis-(4-butanoyll7-bis-L-prolin eingesetzt v/ird. 
Es wird die Titelverbindung erhalten. 

Beispiel 133 

1 .1 '-/(Sulflnvlthio)-bls-(3-butanovl)7-bls-L-prolln 

Beispiel 126 wird mit der inderung v/iederholt, daS anstelle 
von 1,1 '-ZDithiobis- (3-propanoyl )7-biG-L-prolin das 
.1 '-ZDithlobis-(3-butanoyll7-bis-L-prolin eingesetzt wird. 
I_ Es wird die Titelverbindung erhalten. j 
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Belsplel 

1 , 1 *>/f3ulflnvlthlo) ^bis- f 2-nethvl^3-T)rot3anovl7"bls^L-prolln 

Bei spiel 126 v;lrd mit d r Anderung v/iederholt, daO anst 1- 
le von 1,1»-/Dithiobi3-(3-propanoyl)7-bis-L-prolln das 
1 , 1 • -^ithlobis- (2-methyl-3-propanoyl )7-bis-L-prolin eing - 
setzt wird. Es v/ird die Titelverbindung erhalten. 

Belspiel135 
1 . 1 '-/7Sulflnvlthio)-bls-f2-uhenvl>3-propr.novll7-Mr.>L^prolin 

Beispiel 126 wird mit dcr Xnderung v;iedorholt, daB anstelle 
von 1,1»./Dithiobis-(3-propanoyll7-bis-L-prolin das 
1 , 1 » -/Dithiobis- (2-phenyl-3-propanoyl l7-bis-L-prolin einge- 
setzt wird. Es wird die Titelverbindung erhalten. 

Beispiel 13& 

1^(3-//3.f2-Carbo::v-1-pvrrolidinvl)>3-oxonropvl7-dithio7-2> 
methvlpropanovl) -L^^prolin 

Beispiel 97 wird mit dcr Xndcrung wiederholt, daO anstcll 
von Athylthiosulfinat das 1 , 1 •-/"(3ul^inylthio)-bis-(2-^ethyl- 
3-propanoyl)7-bis-L-prolin eingesetzt wird. Es wird die Ti- 
telverbindung erhalten. 

Beispiel 137 

1 . 1 *-/(Sulfonvlthio)-bisacetvL7-bis-L-hYdrox^/prolin 

Beispiel 127 wird nit der ilndcrung wiederholt, daO anstell 
von 1,l*-^ithiobis-(3-propanoyljZ-bi5-L-prolin das 
1,1 *-{Dithiobisacctyl)-bis-L-hydroxyprolin eingesetzt wird. 
Es wird die Titelverbindung erhalten. 

Beispiel 138 

1 . 1 *-/TSulfonvlthio)-bis-(3-propanovl)7-bi5-1-piperidin»2'' 
carbonsuure 

Beispiel 127 wird mit der iinderung wiederholt, daB anstelle 
von 1 , 1 '-^Ithiobis-CS-propanoyliZ-bls-L-prolin die 

L. J 
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1,1' -/(Dithi bis- (3-propanoyl )7-*>is-L-plperldln«2-carbon- 
s&ure elngesetzt wlrd. Es wlrd dl Tltelverblndung rhalten. 

B 1 s p 1 e 1 139 

1 , 1 >>/(3uironvlthio)-bls-t 3-propanovl)7-*bis-5^hvdroxv-L> 
plperldln-2-carbnnsaure 

Belsplel 127 wlrd mlt der Anderung wlederholt, daB anatelle 

von 1, V-/bithiobis-(3-propaioy2 l7-bi5-L-prolin die 

1 , 1 '-/Bithlobls- (3-propanoyl i/- bis- 5-hydroxy-!L-piperldin-2- 

carbonsaure cingesetzt v/ird. Es wird die Titelverbindung er- 

halten. 



Beispiel 140 

1 . 1 '-/(Sulfonvlthio)-bis-f 2-methvl-3-propanovl l7-bis-L- 
plperidln-2-carbonsaure 

Beispiel 127 wird mit der Anderung wiederholt, daS anstclle 

von 1 , 1 • -/Dithi obis- (3-propanoyl J7-bis-L-prolin die 

1 , 1 • -^i thiobis- (2-methyl-3-propanoyl )7-bis-L-piperidin-2- 

carbonsiiure eingesetzt v/ird. Es wird die Titelverbindung er- 

halten. 

Beispiel 141 

1 , 1 '-/]fSulfonvlthio)-bls-f2-ben2vl-/<-butanovl)7-bis-L-prQlin 

Beispiel 127 wird mit der Anderung wiedcrholt, dafi uns telle 
von 1,1 •-^ithiobis- (3-propanoyl )7-bis-L-prolin das 
1 • 1 '-^ithiobis-(2-ben2yl-4-butanoyl)7-bis-L-prolin einge- 
setzt wird. Es wird die Titelverbindung erhalten. 

Beispiel 142 
3- Acetyl thlo-2-phenvlpropion5''\ure 

Beispiel 25 wlrd mlt der Anderung wlcderholt, dafl anstelle 
von Methacrylsdure 2-Phenylacrylsaure eingesetzt v/lrd. Es 
wlrd die Titelverbindung erhalten. 



62 27G3828 

1- (%Ac ty^ thio-2^phonvlprop nnQvl)^L-t>rolln>tert.^butvl ester 

Beispiel 28 wird nit der Xndcrung wiederholt, daB anst lie j 
von 3-Ac tylthio-2-irethylproplonsaure die 3-Acetylthi -2- 

phenylpropionsSure eingesetzt v;ird. Es wird die Titelver- | 

bindung erhalten. I 

Beispiel 1^3 j 

1 - f 3»I1ercaT3to>2>t>h^nvlpropa nQvl )>L^prolin | 

Bcinpiel 29 wird mit der Xnderung wiederholt; dafl anstellc 
dos l-(3-Acctylthio-2-aethylpropanoyl)-L-prolin-tert.-l3utyl- 
editors dor 1-(3-Acetylthio-2-phonylpropGnoy3 )-L-prolin- 
tcrt.-lJUtylester eingesetzt wird. Anschlie3end wird das er- 
hnltene Produkt gen^S Beispiel 3* der Anaonolyse xinterzogen. 

Beispiel 144 

1-/^.- (Acetyl th.lo)*DL>propgnovl7->Piper.ldin>2>car bonsHure 

g Piperidin-2-carbonsilurc v/crden in 200 ml Dinethylacet* 
amid sucpcndiert und bei einer Tcmperatur von 23*'c tropfen- 
vcise aiit 8,3 g 3-Acetylthiopropanoylchlorid versetzt. Es 
entsteht einc klare Lbsung und die Temperatur st€^igt axif 
28°C. Danach wird die erhaltcne Ldsung mit 10,1 g N-Mothyl- 
tiorpholin versetzt. Es failt sufort ein Niederschlag aus 
und die Temperatur stcigt euf 34*^0 . Hlcraur wird das Gemisch 
1 Stunde auf dem Dampfbad erhitzt, wobei wieder elne klare 
Locung entsteht. Sodann wird die L5sung abgelrtihlt und der 
ausgefallene Niederschlag abfiltriert. Ausbeute: 5,1 g der 
Titelverbindung vom F. 190 bis 200®C. AnschlieOend wird das 
Filtrat eingedampft und der viskose RUckstand nit Diisopro* 
pylather behandelt. Es werden weitere 7,8 g Produkt von 
F. 98 bis 101 erhalten. Dieses Produkt wird an einen Ge- 
misch von Aceton und Hexan umkristallisiert. Es wird ein 
konstant schmelzender Feststoff vom F. 102 bis 104^0 und 
cinem R^-V/ert von 0,72 (Kieselgel, Benzol, Essigs&ure, 7 : 2) 
erhalten. 
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Belsplel 145 

c: ,i,(3-HercaptoDr panQvl)^p lperldin^2-carbonsaure 

12 ml k nzentrierter Aomoxiiak werd n etwa 15 Minuten bei in r 
Tempera tur von lO^C unter Stickstoff als Schutzgas ceiHihrt 
xrnd danach bei einer Tcmperatur von 5 bis 10^C mit 6,6 g 
1 -/3. (Acetyl thio )-DL-propanoyl7-piperidin-2-carbonsaure ver- 
setzt. Kach 2 bis 3 Minuten v/ird eine klare Lasting erhaiten. 
Danach wird das Eisbad entfcrnt xind die LOsung bei Raumtcm- 
peratur 45 Ilinuten unter Stickstoff als Schutzgas gerUhrt. 
AnschlieBend wird das erhaltene Gemisch unter KUhlung mit 
20prozentiger SalzsMure stark sauer gemacht. Das abgeachiede- 
ne Ol wird dreimal mit Je 150 ml Athylacetat extrahiert. 3o- 
dann v/erden die Xthylacetatcxtrakte vereinigt, Uber Tlagne- 
siumsulfat getrocknet und oingedamplt. Ausbeute 6,0 g dor Ti- 
telverbindung vom R^-V/ert 0,77 (Xieselgel, Benzol, Essigsaurc, 
7 : 1). 

B e i s p 1 e 1 146 

1 - ( %HercaDtorrcnnno vl ) ->L>x>l poridln- 2^ carbonsRur e 

Beispiel 144 wird mit der Jinderung wiedcrholt, da6 anstelle 
der DL-Piperidin-2-carbonsaure die L*Piperidin-2-carbonr.aur 
eingesetzt v/ird. Die erhaltene 1 -/3-( Acetyl thio)-propenoyl7- 
L-piperidin-2-carbonsaure wird anschlieflcnd genao Beispiel 
145 v/eiter umgesetzt. Es wird die Ti telverbindung vom R^-Vort 
0,80 (Kieselgel, Benzol, EssigsSure, 7 : 1 ) und faj^:- 51 » 5*^ 
(c 1,0, wasserfrcies Xthanol) erhalten. 

Beispiel 147 
l-/3"( Acetyl thio)-2-methvlrropanov]7-Dl-piperidin«2>carbons*:*uro 

6,5 g (0,05 Mol) Piperidir.-2-carbonsaure verden in 200 mg 
Dimethylacetamid suspendiert und tropfcnweise mit 9^0 g 
(0,05 Mol) 3- Acetyl thio^2-methylpropanoylchlorid versetzt. 
Es entstcht eine klare Losung und die Temperatur steigt auf 
29^C. Danach v/ird die Losung auf einmal mit 10,1 g N-Methyl- 
morpholin versetzt, wobei die Temperatur auf 34®C anstcigt. 
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Sodann wird das erhaltene Genisch 1 Stund auf dem Dampf- 
bad rhitzt, wobei v/ieder elne klare Losunfj entsteht. Dl er- 
halt ne L5sung v.'ird etwa 15 Stunden bei Ilaumtenperatur auf- 
b v/ahrt. Hierauf v;ird d r ausserallene Ni derschlag abfil- 
trlert. Ausbeute: 6,1 g dor Titclverblndung vom F. 203 bis 
204^C. Daiiach vfird das Filtrat eingedampft xind der vlskose 
RUckstand mlt Vasser und 20pro2enticer Salzsaure behandelt. 
Das erhaltene gelbe Ol wird dreimal nsit Je 150 ml Xthylac - 
tat extrahlcrt. Die Athylacetatextrakte v;erden vereinigt, 
Uber Magneslumsuirct g^'troclrnet und elngedaapft. Es werden 
weitere 14 g der Titelverbindung als vlskoses Ol erhaltcn, 

B e 1 s p i c 1 143 

1- C3-Mcrcgr>to-?-mcthvlpronanovl)-DL-pir>grldln-?-carboni'"ure 

Ein Gemlsch von 30 nl V/acser und 20 al konzcntriertcn Aumo- 
niak v:ird bvi cincr Tenperatur von 10**C 15 Minuten unter 
Stickstof-T als Schutzgas gerUhrt und danach zu 13,0 g 
(0,05 Hoi) 1-/3- (Acetyl thio)-2-aethylpropanoyl7-DL-pl?eridin- 

2- carbonsaurc gecebcn. Hierauf v/ird die erhaltene Losung 
10 Kinuten untcr Stickstoff als Schutztjac und anschlieDnnd 
50 Minuten bei Raumteciperatur gerilhrt. Danach v;ird das Ce- 
raisch mit ^acser und 20pro2cntiser Salzsaurc behandelt. I>as 
erhaltene gelbe Ol v/ird dreimal mit Je 150 ml Athylacctat x- 
trahiert. Godarm v/crden die Athylacetatcxtrakte vereinigt, 
Uber Kagnesiumsuirat getrochnet und einjedampft. Ausbeute: 
11,1 g der Titelverbinduns als viskoses 01 vom R^-Wert 0,62 
(Kieselgel, Benzol, Zssigsliurc, 7 : 2). 

Beispiel IA9 

3 ,/^Z».nethQx^/phenvl)-methvlthlo7-2-nethv\Dronions=iure 

Hine Losung von 8,fi g (O.i Mni ) Methacrylsiiure in 50 ml 2 n 
Natronlauge v;ird mit 15,4 g (0,1 Mol) p-Methoxy-cr-toluol- 
thiol versetzt. Danach v;ird das erhaltene Gemisch 3 Stunden 
auX dem Darnpfbad erhitzt und dann 2 Stunden unter RQckfluO ge- 
kocht. Nach dem Abkuhlen wird das Reaktionsgemisch mit Diilthyl- 
ather extrahiert. Die Schlchton v/erden getrennt und die vaS- 



709833/1005 



2703828 -1 

. Mr- 

rlge Schlcht wird mit konzentrierter SalzaSure angesSuert 
und mlt Methyl nchlorld extrahlert. Sodann ward n di saur n 
Extraicte nit KochsalzlOsung gev/aschen, Uber Magneaixinsulfat 
getrocknet und unter vermind rtem Druck eingedampft. Der er- 
haltene halbfeste RUckstand wird in 50 ml Methyl enchlorid 
aufgenonunen, mit 50 ml Hoxan verdUnnl und abgeschreckt. Aus- 
beute: 5,5 g der Titelverbindung als farbloser kristalliner 
Feststoff vom F. bis 82°C. 

Belspiel 150 
1- A- (4~Methftyvphenvl ) -aBthvlthlo7-2-mathvl^>^opanovl-L- 
p^olin-tert . -butvleater 

3.6 g (0,015 Mol) 5-ZT^Methoxyphanyl)-Bethylthi^-2-methyl- 
propionsaure, 2,6 g (0,015 Mol) L-Prolln-tert.-butylester 
und 3,1 g (0,015 Mol) Dicyclohexylcarbodiiaid warden in 50 nl 
Methylenchlorid gelOst xind bei einer Tesperalur von 0®C 
30 Mimten gerUhrt. Danach wird das XUhlbad entfemt iind 
daa Geaiseh etwa 16 Stunden gerUhrt. Sodann wird die erhal- 
tene Suspension filtriert. Das Piltrat wird mit 5prozentiger 
Kaliunbisulfat-gesattigter Natriumbicarbonat- uxid KoctasalzlS- 
sung gewaschen, dann Uber Magnesiuasulfat getrocknet und 
unter vermindertem Druck eingedampft. Das ezlialtene klare 
Ol wird an einer 250 ml fassenden Kieselgels^ule mit einem 
Gemisch von Xthylacetat und Hexan im VoluBverhKltnis 20 :eO 
als Latiltaittel chroma to graph! ert. Die Hauptfraktion vom R^- 
Wert 0,70 (Kieselgel, Xthylacetat) wird eingedampft. Aiis- 
beute 5,5 g (93 %) der Titelvcrbindung als klaxes Ol vom 
R^-Wert 0,70 (Kieselgel, Xthylacetat) und R^-Wert 0,60 
(Kieselgel, DiathyUther). 



709833/1005 



"Aii 2^03828 

B i 8 p i • 1 151 
1- r vMarcaT -*-^g-««***^vl\y?P^»°'^^ )-L-Prolln 
1,2 g (0,003 Mol) de« S^^^ Belspiel 150 erhalteiwn Produk- 
tes, 5 ml Anisol und 0»5 ml TrinuoxwethaBaulfonsfiuw word n 
unter SUckstofX als Schutzgas in 20 ml Trinuoressigsaur 
gelOst uad 1 Stunde bei Raumtemperatur aufbewahrt. Oaaach 
wird dia LOaung unter vor&indert« Druck alngadampft. J>er r- 
haltene rote RUckatand wird in Xthylacetat aufgenommen, mlt 
Vaaatr und KochsalzlOaung gewasehen, Uber Magneaiunaulfat 
getrocknet und wieder eingedampft. Hlerauf wird der erhalte- 
ne RUckatand wiederholt mit Hexan behandelt. Das reatlich 
Hexan wird verdampft, wobei 0,4 g Ol rurttckbleiben. Eine 
Teilmengo von 180 ng dieses Ols wird auX 2 mm Kieselgelplat- 
ten mit einem Geniseh von Benzol und EasigsKure im Volum- 
verbal tnia 75 : 25 als Uulnlttel der prtparativen DUnn- 
schichtcliromatographie unterzogen. Das Band, das auf Hitro- 
prussid die stttrkste positive Reaktion gibt (R^-Wertt 0,l»0), 
wird wiedergewonnen. Ausbeutei135 mg der Titelverbindung als 
Ol. Das OUnnschicbtchromatogranm mit Benzol und Sssigsaitr 
im Volumverhaitnis 75 '• 25 zeigt einen R^-Wert von 0,40 und 
mit einem Gwisch von Cbloroform, Methanol und EssigsSure im 
Volumverhftltnis 30 : 40 : 10 einen R^-Wert von 0,62. 

Beispiel 152 

1- (3-Kercapto-2»D-methvlpr oDanovl )-L-Drolln 

10,0 g 1-/3- (Acetyl thio)-2-D-methylpropanoyl7-I^prolin wer- 

o 

den bei einer Tempera tur von 10 C unter einer Argonduacbe 
in 130 ml Vasser axifgeschlSnmt. Danach wird das erbalten Ge 



709833/1005 



-yt^ 2703828 

mlsch mit 5 n Natronlauge versetzt und der pH-W rt d r L»- 
8ung 1,5 Stunden auf 13 gehalten. Danach wlrd dl Zugabe von 
Natronlauge be ndet und die LOsung mlt konzentri rt r Schw - 
felsaure Ms zu einem pH-Wert von 2,0 angesMuert. Hierauf 
wird die erhaltene wSBrige L8sung dreimal ait Je 150 ml 
Methylenchlorid extrahiert. Die Methylenchloridextrakte wer- 
den veroinigt und eingedaapft. Das erhaltene Ol wird in 
Athylacotat aufgenommen und abfiltriert. Sodann wird das er- 
haltene Filtrat ait 30 al Hexan verdUnnt. Kach 1/2 Stunde 
wird wei teres Hexan zugesetzt und das Geaisch 1 Stunde auf 
10**C abgeltUhlt. Sodann warden die entstandenen Kristalle ab- 
filtriert, zweiaal ait 25 nl Hexan gewaschen und bis zur 
Cewichtskonstanz getrocknet. Ausbeutej 6 , 26 g der Titelverbin- 
dung als farblose Krislaile voa F. 100 bis 102**C. 

B e i 8 p i e 1 153 
1-(-Tosvloxv-2-metliyloropanoyl) -L-prolin 
Belspiel 29, Verfahren B.wird ait der Znderung wiederholt, 
daO anstelle von 3-Acetylthio-2-aethylpropion8Surechlorid 
das 3.Tosyloxy-2-Bethylpropionsaurechlorid eingesetzt wird. 
Es wird die Titelvertindung erhalten. 



Beispiel 15^ 
1- (3-AcetYlthlo-2-inethvlprop wnQYt )-L-prolin 
Sine msung von 1,14 g Thiolessigstture und 3,5 al Triathyl- 
aain in 20 al Xthylacetat wlrd ait 3,5 g 1-(3-To8yloxy-2- 
Bethylpropanoyl)-L-prolin versetzt. Danach wird das erhalt - 
ne Geaisch 3 Stunden auf 50*^0 erwarat, sodann abgeklihlt, ait 

i_ -I 
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100 ml Athylac tat verdUnnt und mlt v rdUnnt r Salzsttur ge- 
vaseh n. Die orgonischa Schicht wird abgetrennt, getrocknat 
und untor venalndartem Druck zur Tr ck na ingedaapft. Hi raij 
wird dar arhaltene RUckatand in Acetonitril geldat und nit 
cyclohaxylamin veraatzt. Der kriatallina Kiedarachlag wird at 
filtriert und a\ia laopropanol umkristallisiert. Ea wird daa 
Dicyclohexaninsalz der Titalverbindung von P. 187 tola 188*C, 
faj^i - 67° (C 1,A, Xthanol) erhalten. Daa Salz kann in 
die froio SMure vom P. 83 bia 85®C umgewandelt warden. Wenn 
die UJaunc bei der Kriatalliaation nit einer hochacbnelzend 
Varbindung geimpft wird, wird eine laomorphe Form Voa P. 104 
bia 105**C erhalten. 



Baiapial 15$ 

1 - ( VMercop t^T>roT>nno vl UL-oroa In-tert . -butvles ter 
Eine Lttsung von 1,71 g ( 10 nMol) Prolin-tert.-butyleater 
und 1,35 g (10 mHol) 1 -Hydroxy- benzotriazolhydrat in 20 ml 
N,N-Methylfonttamid wird bei einer Tempera tur von 0 bia 5 C 
unter RUhren mit 2,06 g (10 bMoI) N, H« -Dicyclohexylcarbodi- 
imid veraetzt. Danach wird daa arhaltene Ceniach 10 Hi nut n 
gerUhrt und dann mit einer L58ung von 1.06 g (10 mMdl) 
3-Mercaptopropion3^ure in 2 nl N, N-Dinethylf omamid ver- 
aetzt. Sodann wird daa Gemiach 1 Stunde bei einer Tempera- 
tur von 0 bia 5*C und danach etwa 15 Stunden bei Raumtemp - 
ratur gerUhrt. Hierauf wird der ausgefallene N,N«-Dicyclo- 
hexylhamstofr abfiltrlert \ind daa Filtrat xinter vermind rt« 
Druck eingedanpft. Der erhaltene RUckatand wird in Xthylae 
tat aufgenoomen, grUndlich mit geaSttigter Natrlumbicarbo- 
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natl5sung gewaschen, g trocknet uxul unter vermind rtea Druck 
elngedaapft. Es werden 2^5 g ertaalten, das in eln a Gemlsch 
von Xihylacetat iind H xan la Voltaaenv rhttltziis 1 : 1 aufgenoa-^ 
aen u&d an elner 100 g Kleselgelsaul chroaatographlert wlrd. 
Als Laufi&lttel dlent eln Geaisch von Xthylacetat und Haxan 
la Voluaverhaitnis 1 s 1. Ausbeute 1,A0 g (54 %) der Tltel* 
verblndung als Ol, das bela Stehen auskristalUslart. Durch 
Uakrlstalllsioron aus einea Geaisch von Diathyiather und Hexan 
wlrd 0,9 g elne farblOse . krlstalline Verblndung voa 
F. 35 bis 60^C erhalten,dle alt dem Produkt von Belsplel 17 
Identlsch 1st. 



Belsplel 156 
1^ ( 3^MercaptOT^ropanovl )^L«prolln 

Bine U5siing von 75 ng (Of 27 aHol) 1-/3-(Xthylaalnocarbonyl)- 
thlopropanoyl7*^P^olln In 1 al konzentrlertoa Aaaonluk und 
1 al Vasser wlrd 18 Stunden bel Rauati^aperatur unter Argon 
als Schutzgas aufbewahrt. Danach wlrd die LOsung alt elner 
gerlngen Menge Wasser verdUnnt und alt Diathyllithor extra* 
hlert. Die wSfirlge Schlcht wlrd alt kalter konsentrlez^er 
SalzsMure angesSuert imd alt Xthylacetat extrahlez*t, Hlcr* 
auT werden die Extrakte vereln.gt, getrocknet und \mter ver- 
alndertea Druck elngedaapft. Das erhaltene Produkt 1st Iden- 
tlsch alt dea von Belsplel 18. Das DUnnschlchtchroaatograsa 
(Kleselgel, Benzol, Esslgs^ure, 7:3) llefert elnen R^-Wert 
von 0,4. 



-J 
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B i 8 p 1 e 1 197 




M#thacrvlQvl-l>t)rolln 

23,0 g (0,2 Mol) L-Prolin warden in 100 ml Vasser galBst 
und unter KUhlung I0 Eisbad garUhrt. Die arhaltane Utsung 
wlrd in 3 Stunden tropfenwaise mit 19,6 al (0,2 Mol) Math- 
acryloylchlorid in 25 ml Mathylisobutylkaton varaatzt. Olaich 
zaitig wird 2 n Matronlauga zugageben und dar pH-Wart das Ra- 
aktionsgemisches auf 7,0 gahalten. Dia Natronlauga wird nach 
Beendigung der Zugaba das S&urachloridaa noch waitara 4 Stun* 
dan zugasatzt. Oanach wird das Rcaktionsgemiach mit konzan-* 
trierter Salzsfiura auf den pH 5 aingastallt und mit Xthylac - 
tat extrahiart. Die wttBrigo Schicht wird sodann bis zum 
pH-Wert 2,3 anges^uert xind sorgrdltig mit Xthylacatat axtra^ 
hiert. Die sauren Extrakta werden mit KochsalzlSsung gewa- 
schen und Uber Magnesiiuosulfat getrocknet. Die Xthylacatat-^ 
Ibsung wird mit 40 ml Dicyclohaxylamin bahandalt xmd atwa 
13 Stunden gekUhlt. Sodann wird der erhaltene farbloae Nia* 
derschlag abfiltriert und getrocknot. Ausbcute: 29 g (59 %) 
eines farblosen Peststoffes vom P. 202 bis 210^0. Das Produkt 
wird aus 1»3 Litem eines Gemisches von Acetonitril und la * 
propanol im VoliunverhMltnis 3 : 1 umkristallisieirt. Auabaut : 
19,7 g des Dicyclohexylaminsalzes der Titelverbindung ala 
feine farbloae Nadeln vom P. 202 bis 210^C. 

Das erhaltene Salz wird in einem Cemisch von Wasser und 
Xthylacetat gel5st und mit konzentrierter Salzcilure anga- 
stiuert. Danach wird die erhaltene Suspension abfiltriert, 
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urn In n f in n farbl sen Nied rschlag zu entfernen, d r 
sorgf&ltlg ffllt Xthylacetat g vasch n vlrd. Danach vlrd daa 
Piltrat mit Natrltimehlorld g sSttlgt tind grUndllch mit Xtbyl- 
acetat extrahieirt. Die Xthylacetatextrakte verden ver^ialgt» 
alt KochsalzlSsung gewasehent liber Nagneaiumsuliat getrock- 
net und elngcdanpft. Das erhaltene klare Ol* das sich ver- 
festlgt, vlrd aus elnem (bffllsch von Xthylacetat und Hexan 
umkrlstalllsiert. Ausbeutei7,5 g (83 %) der Tltelverhlndung 
als farbloser krlstalllner Peststoff von P. 89 bis 93^C. 
Kacb welterem Umkrlstalllsleren scfaallzt elne Probe bel 95 
bis 98**C. 

Belsplel 158 
1 - ( VAcetvl thi o^ 2>D^methvlproT>anoYl )^I^prolln 
183 Dg (0|001 Hoi) Methacryloyl-Uprolln verden In 0,3 b1 
ThlolesslgsBure gelBst und 16 Stunden bel Raumtemperatur QUf- 
bevahrt. Danach vlrd die Lttsung unter vormlndertea Druck In- 
gedampft, Der erhaltene gelbe RUckstand vlrd an elner Kleo 1- 
gelsKule mit elnem Oemlsch von Methylenchlorldi Methanol und 
EsslgsMure Im VolumenverhKltnls 90 t 3 s 3 der prsiparatlv n 
DUimschlchtchromatographle unterzogen. Als Hauptfraktlon v r- 
den 240 mg elnes klaren Ols Isollert. Das OUnnschlchtchroffla* 
togramm mit elnem Gemlsch von Methylenchlorld» Methanol und 
SsslgsKure Im Voltiaenverhftltnls 90 t 3 s 3 zelgt, daB das 
1-(3*Acetylthlo*2*DL-methylpropanoyl)-L^prolln» entsprech nd 
dem Produkt von Belsplel 29 1 Verfahren B, mit elnem R^«Vert 
von Of 33 und bel Vervendung von Benzol und Esslgsfiure Im V - 
lumenverhftltnls 75 : 25 elnem R^-Vert von 0,38 vorllegt. 
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DBS V rst hend rhaltene Ol wird in 3 Ac tonltril gelBst, 
bis rur basischen Reakti n der L»sung nit Dicyclohexylania 
behaadelt und gektlhlt. Lanach wird d r rhalt n farblose 
kristalline Nisderschlag abfiltriert. Ausbeute 106 mg von 
P. 175 bis 181®C. Durch Umkristallisation aus Isopropanol 
wird das Dicyclohexylaminsalz der Titelverbindung von P. 187 
bis 188°C erhalten. Es ist identisch mit dej> Produkt von Bei- 
spiel 29, Verfahren A. 

Belspiel 1^9 
l^y^lthiobis^ 1 2^methvl>%propanovl)7^b ts^Unrolln 
Beispiel 29, Verfahren B, wird mit der inderung wiederholt, 
daO anstelle der 3-Acetylthio-2-methylpropionsaure die 
3,3'-Dithiobis-2-methylpropionsaure eingesetst wird. Es wird 
die Titelverbindung erhalten. 

Beispiel 160 
^'l 3-Hcrcapto>2-methvlT)rona novl)>Uprolin 
Eine Suspension von 5,0 g des gemSS Beispiel 159 erhaltenen 
Produktes in 100 ml 1 n Schwefelsfiure wird mit 10,0 g Zink- 
staub verse tzt und bei einer Tempera tur von 18^0 4 Stunden 
unter einer Sticks toffdusche gertihrt. Danach wird das Oemisch 
filtriert. Das Zink wird mit 20 ml Wasser gewaschen, das Pll- 
trat wird mit der Waschf iussigkeit vereinigt und dreimal mit 
75 ml Metkylenchlorid extrahiert. Hierauf werden die Methy- 
lenchloridextrakte mit 25 ml Wasser gewaschen und danach ein- 
gedampft. Das erhaltene Ol wird in 20 ml Xthylacetat aufge- 
nommen und abfiltriert. Sodann wird das Filtrat mit 15 ml 
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H xan vers tzt und 15 Minuten gerUhrt. Anschll fiend vird die 
L58img ait w Iteren 30 al H xan v rsetzt und 1 Stund auf 
eine T mp ratur v n 5^C gekUhlt. Danach vlrd d r ntstaad ne 
Nlederschlag abfiltriert, zvelmal mlt je 10 ml Hexan gewa- 
schen und getrocknet. Auabeute: 4,1? g der Titelverblndung 
al8 farblose Xrlstalle. Oaa DUnnschichtchromatogranBD alt Ben- 
zol und Essigsaure Im Voluaenverhaitnls 7? i 25 zelgt elnen 
R^-Wert von 0,60. 

Belsplel16l 

3-Benz vl thio- 2«me thvlproDionsaurfe 

Belsplel 149 wird Bit der Jbderung wlederholt, da0 anstello 
von p-Methoxy-o- toluol thiol das o-Toluol thiol eingesetzt wird. 
Es vird die Titelverbindung erhalten. 

Beispiel 162 

1 - /?. f Benzvl thlo ) - 2-methvlproT>anovl7.L-orolin- tort . -butvlns ter 
Beispiel 150 wird mit der Xnderung wiederholt, da6 anstelle 
von 3-Z^(4-Methoxyphenyl)-nethylthio7-2-Bethylpropionstture die 
3- Benzyl thio-2-aethylpropionsaure eingesetzt wird. Ss wird 
die Titelverbindung erhalten. 

Beispiel 163 
1-/5-fBen2vlthioK 2-methvlpropanovl7-L-prolin 
7f6 g i-/3-(Benzylthio>-2-methylpropanoyl7-L-prolin-tert.- 
butylester werden in einen Gemisch von 55 al Anisol und 
110 ml Trifluoressigsaure gelds t. Die erhaltene Lttsung wird 
1 Stunde bei Raumteisperatur aufbewahrt. Danach wird das L»- 
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sungsBlttel trnter vemind rtea Druck abd stllli x*tt d r RUcl 
stand* in Di&tliylttthar aufgenooaaen, aehnials mlt gesfittlgter 
KochsalzlBsung gewaschen^ Uber Magn slxifflaulfat gatrockn t 
und unter verBindertea Druck zur Trockene elngedaBpft. Es 
wird die Titelverblndung vom R^Wert 0,5 (Kifselgelt Benz 1 
Bssigsfture, 3-^1) oder (Kieselgel, Methyiatl^riketon, Esalg^ 
sBure, Pyridlnt Vaaser, 14 s 1 : 2 : 1) arbalten. 



Belaplel 164 
1^> (VMercaT)to>2-methvli)rot>anovl )»L»Drolln 
0,1 g 1-/3- (Benzyl thlo)*2-methylpropano7l7*L-prQLin w rden 
in 10 nl siedandea^ nUsaigem AoBBoniak axispendlert. Die Sus- 
pension vird unter RUhren nit kleinen NatriumstUcken vers tz 
bis sine blaue Fttrbung bestehen bleibt. Danach vird di LO- 
' sung durch Zugabe einiger AmoniuBsulfatkristalle entf rnt* 
Der Annoniak wird unter einea Stickstoffstrom verdaopft. 
Sodann wird der erhaltene RUckstand in einem Gomisch von v : 
dllnnter Salzsttiire \ud Xthylacetat gelSst. Die organisch 
Schicht wird abgetrennt, getrocknet und imter vondjodert a 
Druck zur Trockene eingedampft. Es wird die Titelverbindung 
voa R^-Vert 0,35 (Kieselgel, Benzol, EssigsKure, 3 s 1) d r 
voa R^Wert 0,3 (Kieselgel, HethylMthylketon, SssigsKur , 
Pyridin, Vasser 14 t 1 t 2 : 1} erhalten, die ait dea Pro- 
dukt von Beispiel 34 identisch ist. 

B e i s p ie 1 163 
3- Triphenvlaethyl thi o- 2-BethvlproDionsMure 
Sine USsung von 1,2 g 3-Hercapto-2-Bethylpropionsaure und 
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2^9 g ^ — ^^^^^Y — ^Sf^SO ml Methylenchl rid wlrd 2 Stund n t i 



Raumt mperitur auXbewahrt. cai^ach 20 Mlnuten auf d m Dampf- 
bad rhl.trt and raBichlleB r.-d unter v«niilnd rten Dm k zxxr 
"tt^oMB'^iJssoimf^^ £«r artAltme/Rflctetan^ wlrd In ge- 
sattigter MatriutobicerbonatlSsiing gelB&t xind nit ithylacetat 
gewBschen. Sodann wlrd die waflrige Phase bis zum pH-Wert 3 
anfeiauls«Hi^md mit Sthyiacelb* ertr^biert. Die orgE£iiiX.hj 
Sci>icr:t^'tod abg€'i:r^aflt, get5raclroi.t uad zOr Trookani * cringe- 
.dainpft , «6 wlrd* die Titelverblndung vom R^Wert 0,8 (Kiesel- 
gel, Beiiioi, EssigsSure 7 s= *1 ) eraalten. 

B e i s p 1 e 1 166 

Bc^jsli^i *50 wiir^ Kit der Xndterung wl^derlio3 t^ dafl anstell 

wird JSf vlrd d±f Tltelverbindmg erhalter*. 

B e i 9 r i el "^67 

g VTirlplwnyi!ttethylthi6^2-»erEhy imd 0^,6 & 

NvN'- i^rbonyldiimidas verden unter Riihrec beJ Ratactf^mpera- 
xu; xn to »2 Tetrihydj^fiiron -geliiet. Haoh 20 Mlxauten wird 
*it^ erhaltene Lttsung elnem Cemiscb von 0^£ g.L-Pr&lin 
und 1^0 g N*«.MethylTnoTpholin in 20 fti Dinethylaoetamid gege- 
ten . Sedans wlrd das Jernaltene Cettisch bei Rauffl!^t«Bp:eratur 
«twa ^5 Stander gartlirjrt , aanacb :uir TroCkene elngedampft 
ttnd der RUCkstanc in elneo rOeaisch von Athyiacsrtat und 
FOprDzentlger KalituLtalsuifati^sxmg aul^noG^ Die organic 
scbe Scblcht wird abjretn^nht, getrocltnett iind. unter versind r- 
tea: Dmck rur TTockene elagedompf t . Es vird dl^ i . velverbin- 
dung voffi Rj-Wert 0,^ (Kieselgel, Benzol, Essirf iure ; 1) 
Oder vca R^-Wert 1/0 (Kieselgel, nethyiathylfc?.ton, Essig- 
ft^are, Wridin; *Wesj:er 5 * ^ : ^) erhftT+en. 
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B Isplel 168 

1- f ?-Merc«»p-to-2-met hYlproPRnoY'' )-L.prolln 
5 g 1-/3-(Triphenylmethylthlo)-2-m thylpropan yl/-L-prolin- 
tert.-tutylester w rden in inen Gemiscb v n 55 nl Anis 1 
und 110 ml TrifluoressigsSur g lOst und 1 StuJid bel Raum- 
temperatur aufbewahrt. Danach warden die LOsungsmittel unter 
vennindertem Druck abdestilliert. Der erhaltene Wickstand wird 
an einer Kieselgelsaule im Gleichgev/icbt mit einem Gemisch von 
Benzol tmd EssigsJiure in Volumenverhaitnis 75 : 2.1 mit dem 
gleichen LBsungsraittel als Laufttittel chromatographiert. Di 
Fraktionen mit der Verbindung mit dem R^-Wert 0,40 (Kiesel- 
gel mit dem gleichen LOsungsmittel) werden gesammelt und zur 
Trockene eingedampft. Es wird die Titelverbindung vom R^-Vert 
0,62 (Kieselgel, Chloroform / Methanol: EssigsMure, Wasser, 
50 : 40 :10) erhalten, die mit dem Produkt von Beispiel 34 
identisch ist. 

Beispiel 169 
^U. f Te trah vt^ ron vra n- vl th 1 o ^ - ?.me thv3 pr op ionsSure 
Elne LBsung von 2,4 g 3-Mercapto-2-methylpropion3aure und 
1,9 g frisch destilliertes 2 , 3-Dihydro-4H-pyran in 60 ml 
Benzol v.'ird cit 2,8 g Bortrifluoridatherat versetzt. Das er- 
haltene Gemisch vfird nach 2 Stunden mit 4 g Kaliumcarbonat 
versetzt, gerUhrt und abfiltriert. Sodann wird das Filtrat 
zur Trockene eingedampft. Es wird die Titelverbindung erhal- 
ten. 

Beispiel 170 
1 - A- ( Tetrahvdropvran-2-vl thi o U2-methv1 propanovl7-L-prolin 

Beispiel 167 wird mit der Xnderung wiederholt, daB anstelle 
der 3-Triphenylmethyithio-2-methyipropionsSure die 3-(Tetra- 
hydropyran-2-ylthio)-2-methylpropionsaure eingesetzt wird. 
Es wird die Titelverbindung vom R^-Wert 0,8 (Kieselgel, 
Benzol, Essigsaure, 3:1) oder vom R^-Wert 0,75 (Kieselgel, 
Methyiathylketon, Essigsiure, Pyridin, Wasser, 14 : 1 : 2 i 1) 
erhalten. 

J 



709833/1005 



>^ 2703828 

B i 8 p i 1 171 

1-r^Merc3nto-2-metb vlprot>anovlUL-prolin 

Eine LBsxinc v n 1 g 1-/3-(Tetrahydr pyran-2-ylthi )-2-methyl- 
propanoyl7-L-prolin In In a Gemisch von 25 ml M thanol und 
25 Bl konzentrierter Salzstture wlrd 30 Mlnuten bei Rauatem- 
peratur aufbevmhrt. Danach werden die Wsungsmlttel iinter 
vermindertem Druck abdestilllert. Es wird die Tltelverbln- 
dung voB Rf-Wert 0,35 (Kleselgel, Benzol, EssigsSure, 3 :1) 
Oder VOB R^-Wert 0,5 (Kieselgel, Methyiathylketon, Essig- 
saure, Pyridln, Wasser, 14:1:2:1) erhalten, die mit 
dem Produkt von Beispiel 34 idenUsch ist. 

Beispiel172 
^- Ace taml done thvl thl o- 2-met hvlpropionsaure 
2,4 g 3-Mercapto-2-nethylpropionsaure und 1,8 g N-Hydroxy- 
Bcthylacetamid werden in Trifluoressigsaure gelbst vmd 
1 Stxinde bei Rauatemperatur aufbewahrt. Danach wird die Tri- 
fluoressigsaure unter vennindertem Druck abdestilllert. Der 
erhaltene Rilckstand wird unter vermindertem Druck Uber 
Kaliuahydroxid getrocknet;es wird die Titelverbindvmg erhal- 
ten. 

Beispiel 173 
1-A-fAcetamldcmethvlthio)-2 -ncthvlprQPanQvl7-L-prolin 

Beispiel 170 wird mit der Xnderung wiederholt, daB anstell 
von 3-(Tetrahydropyran-2-ylthio)-2-Bethylpropion£aure die 
3-Acetaniidoraethylthio-2-Bethylpropionsaure ven/endet wird. 
Es wird die Titelverbindurg vom R^-Wert 0,2 (Kieselgel, Benzol. 
Essigsaure, 3:1) .der vom R^-Wert 0,3 (Kieselgel, Methyl- 
athylketon, Essigsaure, Pyridin, Wasser, 14 : 1 : 2 : 1) er- 
halten. 
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B i 8 p i 1 174 
1- ( VMercftnto^2-m thvlprop anovl )>L^prolln 
1,4 g 1-/5-(Ac tattidomethylthio)-2-m thylpr panoy^Z-L-prolln 
und 1|93 g Quecksilberacetat w rd n in Inem Gemisch von 
25 ml Essigsttiire und 25 ml Vasser gelOst tind 1 Stunde auf 
dem Dampfbad gerllhrt. Danach wlrd der Schwefelwasserstoff in 
die LSsung elngeleitet, bis das Quecksilbersulfid vollsttln- 
dig ausRof alien ist. Sodann wix*d das Gemisch abfiltriert, 
der Niederschlag mit Xthanol gewaschen und das Piltrat unt r 
vermindertem Druck zur Trockene eingedampft. Es wird die 
Titelverbindung vom R^-Wert 0,35 (Kieselgel, Benzol, Essig- 
saure, 3:1) oder vom R^-Wert 0,5 (Kieselgel, Methylfithyl- 
keton, Essigsaurc, Pyridin, Vasser, 14 : 1 : 2 : 1) erhalten, 
die mit dem Produkt von Beispiel 34 identisch lit* 



Beispiel 175 
1 - ( ^>Hf>rcaDto>2-methvlpropanovl )-L«pr Ql in-> tert . ^butvlestcr 

Eine LSsvmg von 1,2 g (10 mMol) 3-Mercapto-2-methylpropion- 
sfiure und 1,7 g (10 mHol) L-Prolin-tert^-butylester in 25 ml 
Mothylenchlorid wird auf eine Temperatur von 5^C abgekUhlt 
und portionsweise mit einer LOsung von 2,26 g Dicyclohexyl* 
carbodiifflid in 5 ml Methylenchlorid versetzt. Hierauf v/ird 
das erhaltone Gemisch 2 Stunden bei Raumtemperatur aufbe- 
vahrt und dann mit 5 Tx^pfen Essigsaure versetzt. Sodann 
wird das Gemisch abfiltriert tind das Piltrat zur Trockene 
eingedampft. Der erhaltene Slige Riickstand wird irj 20 ml 
eines Gemisches von Petroiather und Athylacetat im Volumen** 
verhaitnis 3 : 1 aufgenommen und in einer mit Petiroiather 
gefUllten .150 ml-Kieselgelsaule chromatographiert. Die mit 
einem Gemisch von Petroiather und Xthylacetat im Volumver* 
haitnis 1 : 1 elulerte Praktion enthaitrfer Titelverbindung. 
Sie wird 12 Stunden Uber Phosphorpentoxid unter vermindert m 
Druck getrocknet. R^-Wert 0,6 (Kieselg 1, 

Benzol, Essigsaure, 3:1) oder vom R^-Wert 0,8 (Kieselgel, 
Methyiathylketon, Essigsiure, Pyridin, Vasser, 14 : 1 : 2 :1). 



J 
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B 1 s p i e 1 176 
1- f 3^MercAT>tc-2-methvlprop anovl )>L-prolin 

Belspi 1 18, V rfatar n C, vird mit d r XndArung wl d rholt, 
daB anstell von 1-(3-Mercaptopropanoyl-L-prollii*tert,-tu- 
tylestar der 1 - ( 3-Mercapto-2-aethylpropanoyl )-L-prolin- tart . • 
butyleater elngesetzt vird« Es wlrd die Titalvarblndung vom 
R^-Wert Ot35 (Kieaelgel, Benzol, Saslgaaure, 3x1) oder vo« 
R^-Wert 0,5 (Kleselgel, Methylttthylketon, EaaigsMure, Pyrldin, 
Vaaser, 14 i 1 s 2 : 1) erhalten, die mit dea Produkt von 
Beisplel 34 Identisch Ist.. 

Die Produkte der vorstehenden Belspiele verden ala Razemate 
erhalten, venn anstatt der L^Fora der ala Ausgangsverbindung 
eingeaetzten Aiainoa&ure die DL-*PorB vervendet wlrd. 

Durch Verwendung der D-Fora der ala Ausgangaverbindung einge- 
aetzten AainosSure anstelle der L-Form kann in gleicher Vei« 
se die D-Fora der Produkte der voratehenden Beiapiele erhal- 
ten werden. 
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